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Relatério Descriﬁvo da Patente de Invengado para "DIAZEPINO-

/ NAS".

, A presente inveng¢ao refere -se a compostos da férmula |

| | RS' R Q R

F!{4 RZ /
R"
I,

[ emaque _
[ 5 R",R",R", R" R® R* R®, R® R%
b

J cada qual, independentemente um do outro, denota H, A, RG,Ar,
OR® SR® OAr, SAr, N(R®%, NHAr, Hal, NO, CN, (CH,)nCOOR®,
(CH2)nCOOAr, (CHz)mCON(R®);, (CH2)mCONAAr, COA, COR®, COAr,
S(O)mA, S(O)mAr, NACOA, NACOAr, NASO2A, NASO,Ar, NHCOA, NHCO-

10 Ar, NHCON(R®) NHCONHA, NHCONHA, SO:N(R%2, SO.NAAr,
M(CH2)iN(R®)2, M(CH2)NAR®, M(CHz)iNA2, M(CH2)n(R%n, M(CH2)n(R%)n,
M(CH2)n(R%n, M(CH2)n(R®)n, M M(CH_)--oxopiperazina, M(CHz)x-oxomorfolina,

M(CHg),-oxopirrolidina, M(CHz),C(CHa)n(CH2)aN(R®)2, M(CHz)aM(R®),SOmA,
M(CH2)aM(R7)nSOmM(R%)n,  M(CH2)M(R®)nSOmAT, . (CH2)aM(R®),SOmA,

15 (CH2)aM(R%):SOmM(R®), “(CH2)sM(R®)»SOmAT, M(CH2)nSOnA,
M(CHQ)nSOmN(Re)nA, M(CHQ)nSOmAr, . (CHz)nSOmA, (CHQ)nSOmM(RS)n,
(CH2)nSOmAr, |

onde dois radicais adjacentes R, R", R" ou R"" podem formar
um carbo- ou heterociclo de cinco ou seis membros, saturado ou insaturado
20 que é opcionalmente mono- ou dissubstituido por M com um outro,
R?, R* cada qual, independentemente um do outro, denota R®,
R® denota H, Hal, OH, CN, NH,, NO,, SO,, alquila nao ramifica-
da ou ramificada tendo 1 a 4 atomos de C, em que um grupo CH; pode ser
substituido por um atomo de O ou S e/ou por um grupo NH, NA, CONH,
25 NHCO ou -CH=CH- e/ou, além disso, 1 a 4 atomos de H podem ser substitu-
idos por Hal, e em que um grupo CHj pode ser substituido por Hal, OH, CN,
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NH,, NHR;, NR’;, NO, ou SO,, onde R = metila ou etila, onde dois radicais

RS, juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados, podem formar um

carbo- ou heterociclo de cinco ou seis membros saturado ou insaturado,
ndenota 0, 1, 2, 3,4 ou 5, |

m denota 0, 1 ou 2,

A denota alquila ndo ramificada, ramificada ou ciclica tendd Tla
14 atomos de C, em que um ou dois grupos CH, podem ser substituidos por
um atomo O ou S~e/ou por um NH, CONH, NHCO, CO ou -CH=CH- ¢&/ou,
além disso, 1 a 7 atomos de H podem ser substituidos por Hal, e em que um
ou dois grupos CHs podem ser substituidos por R®, - |

Ar denota um homo- ou heterociclo aromético mbno- ou biciclico
tendo 1 a 4 atomos de N, O e/fou S e 5 a 10 atomos de esqueleto, que po-
dem ser ndo substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos por carbonila, oxi-
génio, Hal, A, OH, OA, NH2z, NHA, NA;, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COO0-
A, CONHz, CONHA, CONA;, NHCOA, NHCONH,, NHSO;A, CHO, COA,
SO2NH; e/ou S(O)nA, '

Hal denota F, CI, Brou |,

X denota CR', CHR', N, NR', O ou S, onde pelo menos um gru-
po X em cada composto da férmula | é CR' ou CHR' e onde além disso um
grupo O ou S néo ¢ ligado diretamente a um grupo N, NR', O ou S,

Y denota NR*, O ou S, |

Z denota CR®, CHR®, N, NR®, O ou S, onde pelo menos dois gru-
pos Z em cada composio da férmula | sdo CR® ou CHR® e onde além disso
um grupo O ou S néo é Iigado diretamente a um Grupo' N, NR?®, ‘O“ ou'S,

Q denota CR®, CHR®, ou uma ligagéo,

M denota NH, O, S e

e sais farmaceuticamente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoisdmeros
destes, incluindo misturas destes em todas as relagées .

Descobriu-se que os compostos da férmula | sdo capazes de
inibir, regular e/ou modular a transdugéo de sinal mediada por cinases. Em
particular, os compostos de acordo com a invéngéo sédo adequados como
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inibidores de cinases. Desse modo, medicamentos e composi¢cdes farma-
céuticas de acordo com a invengdo podem ser eficazmente empregados

‘para o tratamento de doengas que sdo causadas, mediadas e/ou propaga-

das por cinases e/ou por transdugdo de sinal mediada por cinase. Desse
modo, os compostos de acordo com a invengdo sdo adequdos para o trata-

mento e profilaxia de cincer, crescimento de tumor, arteriosclerose, retino-

~ patia diabética, doengas inflamatérias, psoriase e similares em mamiferos.

" Antecedentes da invencao

Cancer é uma doenca cujas causas devem ser observadas, en-
tre outras coisas, em transdugdo de sinal atrapalhada. Em particular, trans-
ducao de sinal desregulada por meio de cinases desempenha um papel
central no desenvolvimento, crescimento e disseminagao de cancer (Blume-
Jensen, P. e T. Hunter, Nature 411: 355-365, 2001; Hanahan D. e R. A. We-
inberg, Cell 100:57-70, 2000). Varias cinases receptoras e cinases citoplas- |
maticas e a ligagdo dos fatores de crescimento a eles podem desse modo
estar envolvida na apoptose desregulada, invasdao de tecido, metastase e
geralmente em mecanismos de trahsdugéo de sinal que induzem ao céncer.

Como j& mencionado, um dos principais mecanismos pelos
quais a regulacdo. celular é afetada é a transdugao de sinais extracelulares
através membrana que por sua vez modula as séries de reagdo bioquimicas
dentro da célula. A fosforilagdo de proteina representé um curso pelo qual
0s sinais intracelulares sao propagados de molécula a molécula resultando
finalmente em uma resposta celular. Estas cascatas de transducgéo de sinal -
sao altamente reguladas e freqientemente influenciam um ao outro, como é
evidente a partir da existéncia de muitas proteina cinases bem como fosfa-
tases. A fosforilagdo de proteinas ocorre em residuos de serina, treonina ou
tirosina, e as proteina cinases foram, portanto, classificadas de acordo com
sua especificidade do sitio de fosforilagdo em serina/treonina cinases e tiro-
sina cinases. Uma vez que a fosforilagdo é um processo muito difundido
dentro das células e uma vez que os fendticos celulares sdo amplamente
influenciados pela atividade destas séries de reagao, é atualmente acredita-
do que um grande numero de condigdes e/ou doengas sdo atribuiveis a ati-
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vagdo aberrante ou mutagbes funcionais nos componentes moleculares de

i cascatas de cinase. Conseqlientemente, atengdo consideravel foi dedicada

a caracterizagdo destas proteinas e compostos que sdo capazes de modular
sua atividade (vide artigo de revisdo: Weinstein-Oppenheimer e outro,
Pharma. &. Therap. 88:229-279, 2000). Varias possibilidades para a inibi-

¢do, regulagdo e modulagdo de cinases abrangem, por exerfiplo, a provisao

de anticorpos, ribozimas anti-sentido e inibidores. Em peSquisa de oncologi-
a, tirosina cinases, em particular, foram até agora consideradas como alvos
altamente promissores. Desse modo, numerosas moléculas pequenas sinté-
ticas estdo passando por desenvolvimento cli’nido como inibidores de tirosi-
na cinase para o tratamento de cénber, por exemplo, Iressa® ou Gleevec®.
Entretanto, numerosos problemas, tais como efeitos colate‘rais, dosagem,
resisténcia do tumor, especificidade do tumor e selegdo do paciente, ainda
devem ser solucionados aqui. '

Serina/treonina cinases sao uma classe de enzimas que catali-
zam a transferéncia do fosfato terminal de trifosfato de adenosina para resi-
duos de serina ou treonina em substratos de proteina. E suposto que seri-
na/treonina cinases, através de fosforilagdo de substrato, desempenham um
papel crucial em transdugao de sinal para diversas fungdes celulares. Embo-
ra os mecanismos precisos de transdugao de sinal sejam nao estejam ainda
claros, foi mostrado que as serina/treonina cinases, além das tirosina cina-
ses, sao importantes fatores em proliferacao celular, Carcinogénese e dife-
renciacao celular. Elas podem, portanto, estar envolvidas em doencas tais
cdmo cancer, psoriase e reagdes hiperimunes. |

‘A presente invengdo agora refere-se a compostos da férmula |,
preferivelmente como reguladores, moduladores ou inibidores de proteina
cinases, em particular do tipo serina/treonina cinase, que incluem, entre ou-
tras coisas, cinase dependente de fosfoinositideo (PDK). Os compostos de
acordo com a invengao sao particularmente eficazes na inibicao de seri-
na/treonina cinase PDK1.

A PDK1 fosforila e ativa um subgrupo da familia AGC proteina
cinase, compreendendo as isoformas PKB, SGK, S6K e PKC. Estas cinases
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‘estdo envolvidas na série de reacédo de transdugéo de sinal PI3K e fun¢des

celulares basicas de controle, tais como sobrevivéncia, crescimento e dife-
renciagdo. PDK1 é desse modo, um importante regulador de diversos efei-
tos metabdlicos, proliferativos e de sustentagao da vida.

Doengas causadas por proteina cinases, tais como PDK1, sdo
caracterizadas por atividade andémala ou hiperatividade de tais proteinas

_cinases. A atividade andémala refere-se a: (1) a expressdo em células que
usualmente ndo expressam estas proteina cinases; (2) expresséo de cinase

aumentada que resulta em proliferacdo celular indesejada, tal como cancer;
(3) atividade de cinase aumentada que resulta em proliferagéo.celular inde-
sejada, tal como cancer, e/ou em hiperatividade das proteina cinases cor-
respondentes. Hiperatividade refere-se ou a amplifica¢éo do gene que codi-
fica uma certa proteina cinase ou a geragdo de um nivel de atividade que
pode estar correlacionado com uma doenga de proliferagdo celular (iSto € a
severidade de um ou mais sintémas da doencga de proliferagédo celular au-
menta com o nivel de cinase crescente), a biodisponibilidade de uma protei-
na cinase pode também ser influenbiada pela presenga ou auséncia de um
grupo de proteinas de ligacdo desta cinase.

No caso de PDK1, atividade anémala dos substratos PKB e S6K
desta cinase foi observada em um grande ndmero de tipos de cancer que

exibem mutacédo de ponto do gene PTEN, que resulta em proliferacdo des-

controlada e uma taxa de sobrevivé_ncia aumentada. Inibidores de PDK1
devem, portanto, provar-se vantajosos no tratamento de células dé cancer -
com AGC cinases constitutivamente ativadas.

Inibidores de PDK1 sdo descritos, por exemplo, no
WO 04/048343 ou WO 05/054238.

Os tipos mais importantes de cancer que podem ser tratadoé'
usando um composto de acordo com a invengdo incluem cancer colorretal,
cancer de pulmdo de célula pequena, cancer de pulmdo de célula néo-
pequena, mieloma multiplo bem como carcinoma de célula renal e carcino-
ma de endométrio, particularmente também tipos de cancer em que PTEN é
mutado, entre outros, o cancer de mama, cancer de prostata e glioblastoma.
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‘Além disso, os compostos de acordo com a invengdo podem ser.

| usados para obter efeitos aditivo ou sinérgicos em certas quimioterapias e

radioterapias de cancer existentes e/ou restauram a eficacia de cercas qui-
mioterapias e radioterapias de cancer existentes. |

~ Uma série de diazepinonas foi descrita como inibidores de cina-
se no WO 04/076424. | '

A invencao foi agora baseada no dbjetivo de descobrir outras
d|azep|nonas tendo propriedades terapéuticas vantajosas que podem ser
usadas para a preparagao de medicamentos.

Descricdo da invengdo

Descobriu-se que os compostos da formula | e sais destes tém
propriedadés farmacolégicas mUito valiosas, a0 mesmo tempo que sendo
bem tolerados. Em particuiar, descobriu-se que os compostos da férmula |
de acordo com a invengéo surpreendentemente s&@o inibidores eficazes de
cinase inhibitors, exibindo, em patrticular, uma acao de inibicdo da seri-
na/treonina cinase e particularmente uma agao de inibigao de PDK1.,

Em geral, todos os radicais que ocorrem mais do que uma vez
podem ser idénticos ou diferentes, isto é, sdo independentes um do outro.
Acima e abaixo, o0s vradicais e parametros tém os significados indicados para
a féormula |, a menos que expressamente indicado de outro modo. Conse-
guentemente, a invengao refere-se, em particUIar, aos composfos da féormu-
la | em que pelo menos um dos referidos radicais tem um dos significados
preferidos indicados abaixo.

| Hal denota fluor, cloro, bromo ou iodo, em particular flaor' ou clo-
ro.

A denota alquila, sendo nao ramificada (linear), ramificada ou
ciclica,etendo 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 ou 14 atomos de C.

Desse modo, A denota, por exemplo, metila, além disso, etila,
propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila ou terc-butila, além disso, tam-
bém pentila, 1-, 2- ou 3-metilbutila, 1,1-, 1,2- ou 2,2-dimetilpropila,
1-etilpropila, hexila, 1-, 2-, 3- ou 4-metilpentila, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- ou
3,3-dimetilbutila, 1- ou 2-etilbutila, 1-etil-1-metilpropila, 1-etil-2-metilpropila,
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1,1,2- ou 1,2,2-trimetilpropila, linear ou ramificada heptila, octila, nonila ou

~ decila.

A preferivelmente denota alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos

. de C, em que um ou dois grupos CH; podem ser substituidos por 4&tomos de

O ou S e/ou por grupos NH, NA, CONH, NHCO ou -CH=CH- e/ou além disso
1 a 7 atomos de H podem ser substituidos por F e/ou CI, tal como, por e-

- xemplo, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-
butila, pentila, hexila, trifluorometila, pentafluoroetila, 1,1-difluorometila,

| 1,1,1-trifluoroetila, metéxi, etdxi, n-propdxi, isopropdxi, n-butdxi, isobutdxi,

sec-butdxi ou terc-butdxi, e em que um ou dois grupos CH3z podem ser subs-
tituidos pof NHz, NAH, NA; ou CN, tal como, por exemplo, N, N-
dimetilaminoalquila ou Cianoalquila.
| Cicloalquila ou alquila ciclica preferivelmente denota ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila ou cicloeptila.
Ar denota, por exemplo, ndo substituida fenila, naftila ou bifeni-
la, além disso, preferivelmente, por exemplo, fenila, naftila ou bifenila, cada
dos quais é mono-, di- ou trissubst_ituido por A, flaor, cloro, bromo, iodo, hi-

~ droxila, metdxi, etdxi, propoxi, butdxi, pentildxi, hexildxi, nitro, ciano, formila,

acetila, propionil, trifluorometila, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino,
dietilamino, benziléxi, sulfonamido, metilsulfonamido, etilsulfonamido, propil-
sulfonamido, butilsulfonamido, dimetilsulfonamido, fenilsulfonamido, carboxi-
la, metoxicarbonila, etoxicarbonila, amindcarbonila.

Ar além disso, denota fenila, o-, m- ou p-tolila, 0-, m- ou -
p-etilfenila, o-, m- ou p-prbpilfeni|a, 0-, m- ou p-isopropilfenila, o-, m- ou
p-terc-butilfenila, o-, m- ou p-hidroxifenila, o-, m- ou p-nitrofenila, o-, m- ou p-
aminbfenila, 0-, m- ou p-(N-metilamino)fenila, o-, m- ou p-(N-
metilaminocarbonil)fenila, o-, m- ou p-acetamidofenila, o-, m- ou
p-metoxifenila, o-, m- ou p-etoxifenila, 0-, m- ou p-etoxicarbonilfenila, o-, m-
ou p-(N,N-dimetilamino)fenila, o-, m- ou p-(N,N-dimetilaminocarbonil)fenila,
0-, m- ou p-(N-etilamino)fenila, o-, m- ou p-(N,N-dietilamino)fenila, o-, m- ou
p-fluorofenila, o-, m- ou p-bromofenila, o-, m- ou p- clorofenila, o-, m- ou
p-(metilsulfonamido)fenila, o-, m- ou p-(metilsulfonil)fenila, ainda preferivel-
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mente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5 'difluorofe'nila 2,3-, 2,4-, 2,5+, 2,6-,
3,4- ou 3,5- dlclorofemla 2, 3 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5- d|bromofen|Ia 2, 4 ‘
ou 2,5- dlmtrofemla 2,5- ou 3 4-dimetoxifenila, 3-nitro-4- clorofemla 3-amino-
4-cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4- cloro-, 2-amino- 5 cloro- ou 2-amino-6-
clorofemla 2-nitro-4-N,N- dlmetllamlno- ou 3-nitro-4- N N- dlmet|lam|nofenlla
2,3-diaminofenila, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- ou 3,4,5- tnclorofenlla 2,4,6-
trimetoxifenila,  2-hidréxi-3,5-diclorofenila, p-|odofenll_a, 3,6-d|cloro-4-
aminofenila, 4-fluoro-3-clorofenila, 2-f|uoro;4-bromo'feni'la-, 2,5v-difluo‘r-4-
bromofenila, 3-bromo-6-metoxifenila, 3-cloro-6-metoxifenila, 3-cloro-4-

' acetamldofemla 3-fluoro-4-metoxifenila, 3- ammo -6-metilfenila, 3 cloro-4-
acetamidofenila ou 2,5- dlmetll 4-clorofenila.

Ar além disso, denota 2- ou 3 furila, 2- ou 3-tienila, 1-, 2- ou
3-pirrolila, 1-, 2, 4- ou 5-imidazolila, 1-, 3-, 4- ou 5-pirazolila, 2-, 4- ou
5-oxazolila, 3-, 4¥ ou 5-isoxazolila, 2-, 4- ou 5-tiazolila, 3-, 4- ou 5-'iisotiazolila,
2-, 3- ou 4-piridila, 2-, 4-, 5- ou 6-pirimidinila, 2-, 3-, 5-, 0u 6-pirazin-1- ou 4-
ila, além disso, preferivelmente 1,2,3-triazol-1-, -4- ou -5-ila, 1,2,_4-triazo,l-1-,

- -3- ou 5-ila, 1- ou 5-tetrazolila, 1,2,3-oxadiazol-4- ou -5-ila, 1,2,4-oxadiazol-3-

ou -5-ila, 1 3 4-tiadiazol-2- ou -5-ila, 1,2, 4-ﬁadiazol-3- ou '-_5-'i|a, 1,2,3-
tiadiazol-4- ou -5-ila, 3- ou 4- pmdazmnla 1i-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- bu 7-indolila,_2-,
3-, 4- ou 5- |somdollla 2-, 6-, ou 8-purinila, 1-, 2-, 4- ou 5-benzimidazolila, 1-,
3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzopirazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzoxazolila, 3-, 4-, 5-,
6- ou 7- benzisoxazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzotiazolila, 24, 4-, 5-, 6- ou
7-benzisotiazolila, 4-, 5-, 6- ou 7-benz-2,1,3-oxadiazolila, 1-, 3-, 44, 5-,6-, 7-
ou 8-isoquinolinila, 3-, 4 5-, 6-, 7- ou 8-quinolinila, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- ou
8-quinazolinila, 5- ou 6-quinoxalinila, 4-, 5-, ou 6-ftalazinila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-
ou 8-2H-benzo-1,4-oxazinila, ainda preferivelmente 1,3-benzodioxol-5-ila,
1,4-benzodioxan-6-ila,  2,1,3-benzotiadiazol-4- ou -5ila ou 2,1,3-
benzoxadiazol-5-ila, cada dos quais é nao substituido ou mono-, di- ou tris-
substituido, por exemplo, por carbonila, oxigénio, F, Cl, Br, metila, etila, pro-
pila, fenila, benzila, -CHa-cicloexila, hidroxila, metdxi, etdxi, amino, metilami-
no, dimetilamino, nitro, ciano, carboxila, metoxicarbonila, aminocarbonila,

metilaminocarbonila, dimetilaminocarbonila, acetamino, ureido, metilsulfoni-
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‘lamino, formila, acetila, aminossulfonila e/ou metilsulfonila. -

'Os radicais heterociclicos podem também ser parcialmente 6u
totalmente hidrogenados e também denotam, por exemp.lo,' 2,3-diidro-2-, -3-,
-4- ou -‘5-furiia, 2,5-diidro-2-, -3-, -4- ou -5-furila, tetraidro-2- ou -3-furila, 1,3-
dioxolan-4-ila, tetraidro-2- ou -3-tienila, 2,3-diidro-1-, -2-, --34, -4- ou -5-

pirrolila, 2,5-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirrolila, 1-, 2- ou‘3-pirro'|idinila, tetrai-

~dro-1-, -2- ou -4-imidazolila, 2,3-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirazolila, tetrai-

dro-1-, -3- ou -4-pirazolila, 1,4-diidro-1-, -2-, -3- ou -4-piridila, 1,2,3,4-
tetraidro-—1-,' -2-, -3, 4, -5- ou -6-piridila, 2-, 3-, 5-"ou 6-piperidin-1 ou 4-ila,
2-, 3- ou 4-morfolinila, tetraidro-2-, -3- ou -4-piranila, 1,4-dioxanila, 1,3-
dioxan-2-, -4- ou -5-ila, héxaidro-1-, -3- ou -4-piridazinila, hexaidro-1-, -2-, -4-
ou -5-pirimidinila, 1-, 2- ou 3-piperazinila, 1,2,3,4-tetraidro-1-, -2-, -3-, 44-, v-5-,
-6-, -7- ou -8-quinolila, 1,2,3,4-tetraidro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- ou -8-
isoquinolila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8- 3,4-diidr052H-benzo-1,4-oxazinila; ainda
preferivelmente 2,3-metilenodioxifenila, 3,4-metilenodioxifenila, 2,3-
etilenodioxifenila, 3;4-etilenodioxifenila, 3,4-(difluorometilenodioxi)fenila, 2,3-
diidrobenzofuran-5- ou 6-ila, 2,3-(2-oxometilenodioxi)fenila ou também 3,4-
diidro-2H-1,5-benzodioxepin-6- ou -7-ila, além disso, pfeferivelmente 2,3-
diidrobenzofuranila ou 2,3-diidro?2-oxofuraniIa.

O’ter‘mo "substituido” preferivelmente refere-se a substituicado
pelos substituintes acima mencionados, onde uma pluralidade de diferentes
graus de substituicéo é possivel, a menos que de outro modo indicado.

Todos os sais fisiologibamente aceitaveis, derjvados, solvatos e

estereoisdmeros destes compostos, incluindo misturas destes em todas as

relagdes, sao também de acordo com a invengao.
| - Os compostos da férmula | podem ter um ou mais centros de
quiralidade. Eles podem conseqlentemente ocorrer em varias formas enanQ
tioméricas e ser em forma racémica ou oticamente ativa. A invengao, portan-
to, também refere-se as formas oticamente ativas (esfereoisémeros), os e-
nantibmeros, os racematos, os diasteredbmeros e hidratos e solvatos destes
compostos. '
Visto que a atividade farmacéutica dos racematos ou estereoi-
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sébmeros dos compostos de acordo com a invengéo podem diferir, pode ser .
desejavel usar os enantlomeros Nestes casos, 0 produto final Ou Mesmo 0s
. |ntermed|ar|os podem ser separados em compostos enantlomencos por me- "
didas quimicas ou fisicas conhecidas pela pessoa versada na técnica ou

| 5 mesmo empregados no estado em que se enContrgm na sintese.

No caso de aminas racémicas, diasteredmeros sdo formados da
mistura por reagdo com um agente de resolugéo oticamente ativo. Exemplos
de agentes de resolugéo adequados séb éc'idos oticamente ativos, tal como |
as formas R e S de &cido tartarico, acido diacetiltértérico, acido dibenzoiltar-

10  tarico, &cido mandélico, acido malico, acido latico, aminodcidos adequada-
mente N-protegidos (por exemplo,. N-benzoilprolina ou
N-benzenossulfonilprolina),vou‘ os varios acidos canfo‘rsulfénibos' oticamente
ativos. Também advantajoso é a resolugdo de enantiémero cromatografica
com o auxilio de um agente de resolugao otica_me_nte_ ativo (por exemplo,

15  dinitrobenzoilfenilglicina, triacetato de celulose ou outros derivados de car-
boidratos ou polimeros de metacrilato quiralmente derivatizados imobiliza-
dos sobré silica-gel). Eluentes adequados para este propésito sdo misturas
de solvente aquosas ou' alcoolicas, tal como, por exemplo, hexa-
no/isopropanol/acetonitrila, por exemplo, na relagdo 82:15:3. )

20 f Um método elegante para a resolugéo de racematos contendo
grupos de éster (por exemplo, acetil esteres) € 0 uso de enznmas em parti-
cular esterases. ‘ ’

Um grupo prefendo de compostos da formula | conforma -se com

a formula All
R

25 emqueR',R",R",R", R?, R%, R°, R* R°, R*, R, RS, Q X YeZtémo
significado indicado para a formula |, e sais farmaceuticamente aceitaveis,

derivados, solvatos e estereoisomeros destes, incluindo misturas destes em
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todas as relagoes . ,
Um outro grupo preferido de compostos da formula | conform-se
com a férmula Alll '
R®

R R QR
%Y, N
IR AVA: N L
TAN )\ )|\ ~ /A )(X
z Y N N A
|, S >(-\:x R
B A |
R Alll,

em que R, R", R", R", R, R%, R} , R, R*, R®*, R°, R, X, Ye Ztém o

significado indicado para a férmula |, e sais farmaceuticamente aceitaveis,

derivados, solvatos e estereoisdmeros destes, incluindo misturas destes em

todas as relagoes . ‘
Um outro grupo preferido de compostos da férmula | conforma-

se com a férmula AlV

R R Q R
R N -
. RS'" N ' ) N \ x R1
)I\ Z /A )(
X
Y N N Y
| >/ X R
R 8 "
R R!

L

AlV,

em que R", R", R, R™, R%, R¥, R, R*, R®, R®, R®, R®, X, Y e Z tém o
significado indicado para a férmula I, e os sais farmaceuticamente aceita-
veis, derivados, solvatos e estereocisdmeros destes, incluindo misturas des-

tes em todas as relagdes .
Um outro grupo preferido de COmpostos da formula | conforma-

se com a formula AV
. R3 O F‘2'
R N
N N R’
A A X
. Y N N Vg
| I / XX R
R* R g
R R"
AV,

em que R", R", R", R"™, R?, R*, R®, R*, R®, R*, R°, R, X, Ye Ztétm o
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significado indicado para a férmula |, e os sais farmaceuticamente aceita-
veis, derivados, solvatos e estereoisémeros destes, incluindo misturas des— ‘
tes em todas as relagoes _ S
Otermo R' é t_Jsado abaixo como representativo de um dos radi-
cais R", R", R™ ou R', e o termo R? é usado abaixo como representativo
de um dos radicais R? ou R?". | | |
Outros subgrupos preferidos de compostos da formula |, All e
Alll, AlV e AV podem ser expressos pelas seguintes sub-formulas Aa a Ah,
que conformam-se com a férmula e |, All, Alll, AIV ou AV, porém em que
na sub-férmula Aa
X denota CR' ou CHR'
‘e todos 0s outros radicais tém o significado indicado para a for-
mula |, »
na sub-férmula Ab
um dos radicais X denota N ou NR,
0 outro dos trés radicais X denota CR' ou CHR'
e todos os outros radicais tém o significado indicado para a for-
mula |, |
na sub-férmula Ac |
R® denota metila
e todos os outros radicais tém o significado indicado para a férmula |,
na sub-férmula Ad
R®denota H |
e todos os outros radicais. tém o significado indicado para a férmula I,
na sub-férmula Ae '
R?, R* denota H |
e todos os outros radicais tém o significado indicado para a férmula |,
na sub-férmula Af
Y denota NR*,
R*denota H ou metila
e todos os outros radicais tém o significado indicado para a férmula I,
na sub-férmula Ag
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R",R" éH,

R" é H, Hal ou metila, |

R™ é H, Hal, metila, etila,.n-propila, 2-propila, butila, isobutila,
sec-butila, terc-butila, metéxi, CHals, CF3, OH, OCH,CH,OH, SCH,CH3, NH-
CHs, N(CHs)2, CN, COOH, COOCHj3;, SO,0H, OCHal;, OCF3, NHCOA, NH-
C.OAr, NHCON(R®),, NHCONHA, NHCONHAr, onde A e R® sdo H, ciclopen-
tila, cicloeXiIa, n-propila, 2-propila, etila, sec-butila ou terc-butila e Ar é tiofen-

-2 ou 3-ila, 3,5-demimetilisoxazol-4-ila, e dois radicais R6, juntamente com o

atomo de nitrogénio de amida, podem formar um anel tetraidropirrol,
e todos os outros radicais tém o significado indicado para a férmula |,
na sub-formula Ah -

um dos radicais X é N ou NR',

0 outro dos trés radicais X é CR' ou CHR',

Y é NR,

R*& H ou metila,

R® é metila,

RZ, R%,R®sdoH,

R", R" sdo H,

R" é H, Hal ou metila,

R'™ é H, Hal, metila, etila, n-propila, 2-propila, butila, isobutila,
sec-butila, terc-butila, metdxi, CHals, CF3, OH, OCH,CH>OH, SCH,CHz, NH-
CHa, N(CHs)2, CN, COOH, COOCHj;, SO,0OH, OCHals, OCF3;, NHCOA, NH-
COAr, NHCON(R®),, NHCONHA, NHCONHAr, onde A e R® sdo H, ciclopen-
tila, cicloexila, n-propila, 2-propila, etila, sec-butila ou terc-butila e Ar ¢é tiofen-
2 ou 3-ila, 3,5-demimetilisoxazol-4-ila, e dois radicais R6, juntamente com o
atomo de nitrogénio de amida, podem formar um anel tetraidropirrol,

e todos os outros radicais tém o significado indicado para a foér-
mula |

e sais farmaceuticamente aceitaveis, derivados, solvatos e este-
reoisdbmeros destes, incluindo misturas destes em todas as relagdes .

Particular preferéncia € dada a compostos selecionados dos
compostos mostrados na Tabela 1 e sais farmaceuticamente aceitaveis, de-
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rivados, solvatos e estereoisémeros destes, incluindo misturas destes em

todas as relagdes.
/ .

I Tabela 1
| IC50 | HPLC [
PDK1 | (min) :::;le;g Produto
(LM) (1) -
, sélido
0,420 marrom-
a 28 185 339,2 alaranja
’ do
‘'sélido -
1,273 marrom-
2 2.4 1.92 353,2 alaranja
do
, sélido
1,387 marrom-
3 1.0 2,06 367,2 . | alaranja
~do
sélido
0,678 marrom-
4 14 2,08 373,0 alaranja
do
solido
1,229 marrom-
5 08 2,01 369,2 alaranja
do -
soélido
' 1,275 . marrom-
1.1 ’
6 ' 2,02 353,2 alaranja
do
sélido
0,458 marrom-
7 3.1 2,01 355,2 alaranja
do
sélido
' 1,338 marrom-
8 2,5 1,96 353,2 alaranja
do .
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IC50 HPLC _
PDK1 | (min) ':r:";cm'g Produto
(UM) (1)
sélido
1,253 marrom-
9 4.8 1,96 339,2 alaranja
do
sélido
1,380 marrom-
10 17 .2’04 373,2 alaranja
do
solido
' 1,372 marrom-
" 3.9 2,07 393,1 alaranja
do
sélido
1,264 marrom-
12 0.9 1,93 339,2 alaranja
do
sdlido
1,427 marrom-
13 17 2,05 417,0 alaranja
do
sélido
1,320 verde-
14 0.4 3,25 352,2 amarela
do
1,350 sélido
15 0.9 3,21 3832 | amarelo
1,580 sélido
CH:, y
16 0.4 419 395,2 amarelo
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16

~ IC50

HPLC

17

PDK1
(M)

] (min)
(1)

HPLC-MS

(min m/e) - Produto

.1,6

3,87 1,510

sélido .
407,2

| amarelo

H

0,7

solido
381,2

amarelo

20

06 -

13,17

1,310 ’ s6lido
339,2

amarelo

21

2,8 1,95

- sblido
marrom-
alaranja

. do

3672

22

1,0

3,16

1,330 sélido
369,2

amarelo

23

N 2,6

3,34

1,410 sélido
3672

amarelo

24

a6

3,15

1,350
-353,2

" sélido
amarelo

25

323

1,320
353,2

sélido
amarelo

1,0

2,17

421,2

1,569

~ solido
laranja
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IC50 HPLC
PDK1 | (min) t’g;cm%? Produto
(UM) (1)
1,346 sélido
26 6.2 1,99 381,2 laranja
- 1,260 * | sélido
27 2,96 343,2 amarelo
1,270 soélido
28 307 | 3572 | amarelo
1,399 sélido |
29 3.2 2,05 434,2 laranja
1,480 sélido
30 3.6 381,2 amarelo
1,500 solido
31 3,55 367,2 amarelo
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IC50

HPLC

MS (min

PDK1 | (min) /o) Produto
o (M) (2) '
. o 0 :
32 O\NJ'\N/ /Q,% 6,4E-07 | 3,14 366,5 | p6bege

, N :

| : ]
_ CH, on,
HC -N ' _ o
: \N N \ » ’ . rae

33 - O\ J'\A/ARL oH, 1,306 | 335 | 3ees | Soido
NN . : amarelo
CH, _ ,

. HC
o}

© Hac\N ' N. N ~N ' .

34 O\ A~ @—m 37606 | 817 | 3524 [ SOMO
N N N 3 ' : - . | amarelo

H,C |
o _
H,C N
N N ‘ _ o
(f\ : . . sélido,
35 O\N )\N/ N’QCI 3,7E-06 | 3,79 4073 | el
|. R
: CH, o
- - Q
HC{ N
N NT R .
36 /(:(L o | 12606 | 361 | a3gaz | Solido
NT N7 N - amarelo
. Cl
HC N v o .
¥ O\ N /O o | 19807 | 253 | a3e7s | floroso
2 N - | amarelo
N N N \
' CH,
o}
HC,, N
N N .

38 O\ d\ 6,0E-07 32 3634 | floroso,
NN Ny \\N = ' amarelo
|
CH,

0
HC™ N MY N : sélido,
39 M o | 49E-06 | 3,74 407,3 | amarelo
N N N 21s
palido
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cso [ HPLC [\ o |
PDK1 (min) mle) Produto |
| | (W @ |
. . A . N . . N v . N
40 | M€ 'O\ N o | 14806 | 419 | 3945 | MorosO |
Ny NN - : amarelo
HC CHq 1
o o
, HC™ N CONT I ‘ TP
41 O\ | )‘::8\ /Q 63E06 | 317 | sess | Soido
N7 NN , ' , amarelo
. H.C CH,
S Q _
. HCT N N N ' A
42 M @,c“ a8E06 | 321 | 3ees | S
N7 ONT N ¢ , v amarelo
' HC |
43 HM\’CL )",\“\/el , 20E06 | 313 | 3825 | Soido
NN o\—‘-CH . T amarelo
A ) N a1
4a | M 'O\ lmfi 92607 | 356 | 3gos | Soido.
P _ : ‘amarelo
NN N CH,
e N
45 | WOy NS 15606 | 333 | 3524 | NOTOsO
" )\N A, oH, amarelo
| 0
My Nl NN ' . | floroso,
46 M 2.4E-06 | 3,07 | 3384
R M Ve - ‘ amarelo
: HC =
: —
aN N . .
HC '(:L N-/\/f\\ floroso
: | : ’
47 N)\N/ NQGHii 15606 | 36 366,5 amarelo
CH,
Hac\N N/%N blid
48 ' »O\J'\/ ,O,[" 3,0E-06 | 366 | 3945 | SO
" - - amarelo
o
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HPLC

IC50 1
(M) (2) :
® C/ﬁO\ N/\f\\ 5,'1E'-v06 3,34 396_;5‘ solido,
g ‘ : ' amarelo
cf’
. > . . N a0
%0 " Q )N'\\ s 1,2E-06 3,8 3945 sélido,
v amarelo
N N o, are
P :
‘ N . | |
51 'O\ )Nl\/f\ 2|7E'06 4’2 408,5 ﬂOI’OSO,
I ) amarelo
. H; .
%2 O\ )NI\% . 316E'06 3’04*/ 370,4 ﬂorOSO,
NN F ' 311" -~ | amarelo
N
” O\ )NL/?EL/O_ 2,4E-06 | 3,36 366,5 floroso,
” ¢ N - amarelo
~ N7 OONT |
’ amarelo
% 2,3E-06 2,68/ 3634 ﬂoroso,.
/k 2,77* amarelo
(o]
C N ‘ | 1
% 3 i 15606 | 299/ | 3494 | floreso,
* ” 2,69 : amarelo
N N N
57 O\ *ﬁQ, 20E05 | 348 3805 floroso,
amarelo
' 2,82/ floroso,
i O\ )\/j(\\:@\ TR0 2,90 8775 | amarelo
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IC50 HPLC MS (mi
PDK1 | (min) m/(;';'" Produto
(M) (2) -
H.C - . N .
Y N
_ 2,74/ floroso
59 O\ '/fL 2,4E- ’ ;
N,J\N/ - 06 2,83 370,4 amarelo
HC ‘
[¢]
. AN N .
60 H,C ,O\ )Nl:\f\\ 2 9E-06 3,41 4064 floroso,
_ NN Ny amarelo
A N
j:s : .9
‘ /N » .
61 | " ”O\ J:?(L C :F 65E-06 | 361 | 4204 | Noroso
‘ P . 1 amarelo
N N> N
. | DN
0
H,C ' N .
62 'O\ j‘,\/\ja\ \>,: :F 1,8E-06 | 349 | 3924 | Moroso
' W~ amarelo
N N N )
F F
H,C. N
3 \N N A s 00
63 | O\N )I\:ﬁ;@__{] 1,0E-06 | 391 | 4205 asr;’g‘r’;’o
&y |
(o}
H,C. : N HC,
3 \N N \ 240
64 O\ )[ﬁi@c} 43607 | 311 | ases | oMo |
N7 SN N amarelo
b, '
o
HC N HC, "
65 N N N > 52E-07 | 3.1 368.4 sdlido,
)\ & o} amarelo
N N N » : .
1 Q
HC ' N
| e | 3197 )
66 . NJ\N/ "Q 34E06 | 0. | 3524 | pobvege
HC CH,
. Hac\N N| N N . _ _ 06
P 1,3E-06 | 3,79 406,4
N . _ amarelo
F
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3

Ic50 | HPLC [ on |
PDK1 (min) m le) - | Produto -
(M) (2
. [o]
HC Y N E sélido,
68 M O 51E-07°| 2,16 | 3534 | amarelo
NN N ' palido
CH, T N\,
) (o]
H.C O\ X N .
| 1 - »
69 A N/Q 6,5E-07 | 3,55 asae | SOdo
Ly ‘40 ST amarelo
3 N ‘
HC _ v e
70 CL "/\/8\ N 11607 | 368 | as0s | SONdo
h _ : : amarelo
A 0 :
N N N - fl
71 B | 4307 | 407 | 3805 oreso,
N N/ N | , amarelo
CH
L, né
72 GC\ O\ ):jé\ 81E:06 | 98/ | 4516 | floroso
’Q" ’ 3,60 " amarelo
"c’"\/\N % 326/ | - floroso, .
73 O\)\ N,Q 30E06 | oo | 4236 | 00
3,34/ . )
74 O\ d\ /Q, 32E07 | Jho. | 324 | pobege
| s O\ )\“/S\ | sélido,
75 9,6E-07 3,17 438,5 amarelo

palido
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HPLC

IC50 N |
PDK1 (min) qu/(;r)"n Produto
(M) (2) -
: —
H,C N
3 \N N Ny
76 »,:)\r«’ NO . 13606 | 299 | 4245 | SOU
: CH, T\ __{ . amarelo
L
CH,
HQC\O\ N N
77 W N/Q' o | 9,4E-07 | 3,41 452,6 a?;?;o
CH, ) CH, .
N%N —<"
CH,
o]
| : -
78 N wa)’ 15E07 | 357 | 4646 | SONdO
[ Y amarelo
0]
HO< '1 /\ta\n
- O\N N solido,
79 &, ' 6,0E-06 | 2,88 4385 | amarelo
N 1
. alido
no, =0 p
N
HC
_ [o}
HCL N
N N sadlido,
80 O\N /EN;Q\ /@_NHZ 10807 | 2,16 | 3834 | SN0
e, |
H.C. N
3 \O\ N/\Aé\
| - .
81 »H\N/ N/Q . 42607 | 323 | 4385 | 0%
CH, " _( amarelo
N,
. o}
Hosy )Nl\/%rL \ sélido,
82 N N N/Q o 7,5E-07 | 3,84 478,6 | amareio
& » palido
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HPLC

IC50 _
PDK1 | (min) M-i/(g)"" | Produto
(M) (2) o
83 O\ J\ @. o 20807 | 352 | as2e | SO
>/"’ ’y_ ' v amarelo
CH,
= Q 0
o @ -
84 s r 5,5E-06 | 3,25 4526 | S99
>=o | ' amarelo
N .
HC%_' s
He
_ h
HC _ _
IISN N . . ‘ -
85 O\ /“::(\\ \n 28E-07 | 299 | 4245 | SO
NN Pa ‘ A | amarelo
CH," y \—on,
HJC\‘O\ NA\/S\N ' on | sélido
86 AN ,@— 2,8E-07 | 3,23 4385 ’
$ " >‘"\ _ amarelo
; © . CH
o}
87 N N»©‘*>_N 23607 | 357 | 4526 | O °l'
&, y amarelo
HC CH,
(o]
88 T)\N/ N "»_N 15607 | 384 | a7ge | SOWO |
CH, _ 4 O _ . amarelo
HSC\'O\ Nl/\/é\ N
89 N)\N/ " N 2,0E-07 3,63 4786 sdlido,
' >/"N - | amarelo
CH, Iy s
Z
90 ?‘J\“/ . . 2 9E-07 3.63 4786 solido,

amarelo
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150 [ HPLC [ |
PDK1 (min) m /é) Produto
(M) (2) -
Ao @
91 % e 291 | 43ss | Soido.
: =0 amarelo
>cn3
_ N N@ | : solido,
92 é"‘a N -7,8E-06 | 3,17 452,6 | amarelo
=0 ' : palido
HC CH,
HC\
"CL C
N ’@ sélido,
93 i ' 3,5E-06 | 3,57 | 4786 | amarelo
) _ .
N>= | palido
"N O\ ééL sélido,
94 )\N 1,6E-07 3,65 478,6 amarelo
alido
“/<N //S P
H;c\N PN
) LN, _ s6lido,
95 Lo o " 9,5E-07 | 3,15 491,6 | amarelo
"N palido
HC
0
| YN floroso
96 N 4,49 347,4 ’
oA~
CH,
NN BN )
97 HC O\ )N':f\ i 3.96 4255 floroso,
NN % amarelo
CHJ
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‘HPLC

IC50 -
PDK1 | (min) Mﬁ\/(g)""' Produto
(M) (2) '
98 "’c‘-lw/\/ﬁ\'o\ NN N 3,13/ 4535 floroso,
“ 'NJ\N/ "D_o‘m - '3,20*. amarelo
&, - :
. (] :
99 AN, N 12607 | 365 | 4786 | Soldo
_ I N , amarelo
CH, 4 - ,
HSC\’O'\ NI/\f\ : | »
100 ’.‘)\"/ N N e | 22E07 | 312 | 4916 soldo,
oo, TN . amarelo
o
H,C. N -
3 \N S
’ O\Nl/l‘l:aq\ At
\ . soélido,
101 e : 3,4E-07 | 3.2 478,6 | amarelo
) 0 e
N>‘= palido
HC N
_ rll N~ N sélido,
102 B N 3,4E-06 | 2,91 491,6 | amarelo
o : e
)= o palido
Hy \:10
o}
N .
N7 C floroso
l/j(\L ‘
103 ©/\NJ\N/ N@’C’% 462 | 3314 | omarelo
0
N N f
CH, -
104 P y 554 | aras | Noroso,
NN Ny amarelo
H,C CH,
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ics0 [HPLC [ T
PDK1 (min) m/e) Produto
(M) (2 -
0
O N . o
| . 0roso,
1 ©/\N)\N/ N >18 3853 | amarelo
0
N
| NS : : floroso
Q
LN ~” N ' sélido,
107 O\ ) s 367 | 3805 | amarelo
PN cH, palido
CH, )
— _
XN : o
108| Az /Q’CHS 296 | 3454 | pdbege
[ j ' N _
, CH,
HC. N T
' o NN sélido
109 O\NJ\N/ N@'" "O 3.23 450.5 amarelo
' : cI:H; 0>—
Hac\O\ N N
A~ ' o
110 A 0 323 | aso5 | SO
oo w4 - amarelo
Q
O\ Nl/f\N floroéo
" : N)\N/ N/Q’C% 3511 %95 1 amarelo
kCHa CH,
o]
HC /=N .
b NS ‘ : sélido,
112 O\N)I\/lv:ﬁi@'")} ) 36 496 | amarelo
&, Y :
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-HPLC

IC50 : P . .
PDK1 | (min) Mi/(;';'" | Produto
(M) (2) ' '
-0
v v H,C /fLN o R L.
N N7 ‘ : sélido,
"3 O\N/lN/ NM 373 404,5 amarelo
éHa "
o
. HaC\N ‘ N N solido,
114 N )'\N/ 2,61 353,4 | amarelo
‘ L "N | pélido
? HN
H, o
HCT N Y N S
X ‘/f\'\ | floroso,
115 N)\N/ N/Q'C”° 34 43_7’6 | amarelo
: kcH, oM,
”3°\N/\/ﬁ\u VY N ‘ soélido
116 &, M o 375 | 4656 ’
NN Ny g amarelo
, -kcn-l3 : CH, ‘
(o]
Hsc\N ) N/\/a\ N : -
| . » . sélido,
117 O\'? A N/O’" oH, 317 | 4285 | 0%
- CHy _ o CH,
[0}
HCw N
N NN  solid
B sélido,
118 O\| /kN/ N@,N CH, 3,41 4375 | o arelo
CHy O HC CH, '
1 HCo N N S
119 O )N'\C% & 37 | asos | 0%
' N N amarelo
[ s
[oF
- HC, N 21s
NN ' ’O amarelo
CHJ
HC N
. NN N sélido,
121 O\q&)l\/Nﬁ;@’@ 357 404.5 amarelo
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~1C50 | HPLC MS (min |
_ PDK1 (min) mle) Produto

» ' ' M) @ | : '

1 Hew ~ -
122 O\ NA\/fL O | 299 | 4095 | oMo
_ N A amarelo

3

HC ' =N ’
i 3 \N N > . 210
123 O\ )l\/:ﬁL \ 32 | azas | SO0
NN )__\— amarelo

CH,

H,C ’
SN N . O
124 CL A/ﬁb, | 339 | 4375 | 509
)__<' | A amarelo

Derivados farmaceuticamente ou fisiologicamente aceitaveis sdo
empregados para significar, por exemplo, sais dos Compostos de acordo'
com a inyen'géo e também os assim chamados compostos de pré-farmacos.
Tais derivados sdo conhecidos pela pessoa versada na técnica. Uma revi-
sao de derivados fisiologicamente tolerados € dada em Burger's Medicinal
Chemistry And Drug Discovery, 52 Edicado, Vol. 1: Principles and Practice.
Compostos de pré-farmacos sdo empregados para significar corhpostos da
férrriula l‘que foram modificados com, por exemplo, grupos alquila ou acila,
agucares ou ol_igopeptu’deos e que sao rapidamente clivados ou liberados no
organismo para forn‘ecer_compostos eficazes de acordo com a invengao.
Estes também incluem derivados de polimero biodeg‘radével dos compostos
de acordo com a invengao, como descrito, por exemplo, em Int. J. Pharm. |
115:61-67 (1995). |

Sais de adi¢gdo de 4cido adequados sdo sais inorganicos ou or-
ganicos de todos os acidos fisiolo‘gicamente ou farmacologicamente aceita-
veis, por exemplo, haletos, em particular cloridrato, ou bromidratos, lactatos, |
sulfatos, citratos, tartaratos, maleatos, fumaratos, oxalatos, acetatos, fosfa-
tos, metilsulfonatos ou p-toluenossulfonatos.

Solvatos dos compostos da férmula | sdo empregados para S|g-
nificar adugdes de moléculas de solvente inertes sobre os compostos da

formula | que formam-se devido a suas forgcas atrativas mutuas. Solvatos
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sdo, por exemplo, hidratos, tais como monoidratos ou diidratos, ou alcoola-

~tos, isto'é, compostos de adigdo com &lcoois, tal como, por exemplo, com

metanol ou etanol. | ' _ , ‘ o
A express@o "quantidade eficaz" denota a quantidade de um

medicamento ou de um ingrediente farmacéutico ativo que causa em um

“tecido, sistema, animal ou humano uma resposta blologlca ou mednca que é

procurada ou desejada, por exemplo, por um pesquisador ou médico.
Além disso, a expressdo "quantidade terapeuticamente eficaz"
denota uma quantidade que, em comparagdo com um-individuo correspon-

dente que ndo tenha recebido esta quantidade, tem a séguirite con_seqdén-

cia:
tratamento melhorado, cicatrizagao, prevehgéo ou elimihagéo de
uma doenga, sindrome, condigé&o, enfermi'dade, disturbio ou prevengado de
efeitos colaterais ou também redugédo no progresso de uma doenga, ‘condi-
¢éo ou distarbio. O termo "quantidade terapeutlcamente eficaz" também a-
brange as quantidades que séo eficazes para aumentar a fungéo f|S|oIog|ca '
normal. _
~ A invengéo também refere-se a misturas dos compostos da for-
mula | de acordo com a invengdo, por exemplo, misturas de dois diastered-
meros, por exemplo, na relagdo 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 ou

© 1:1000.

Estes sdo particularmente preferivelmente misturas de compos-'
tos estereousomencos

A presente invengdo além disso, refere-se a' um processo para a
preparacao de compostos da férmula | e sais fisiologicamente aceitaveis,
derivados, solvatos e estereoisémeros destes, caracterizados pelo fato de

| que, em uma primeira etapa, um composto da férmula VI

—§/
x‘-*Yx

VI,
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em que todos os radicais tém o significado indicado acima, é reagido com

um composto da férmula VI

R® Q
N
N0 CH
A
? N" “cl .
CH, - o,

| em que todos os radicais tém os significados indicados acima, para fornecer

um composto da férmula VI

que é reduzido em um composto da férmula V

CH
oo d 7

que é ciclizado também em uma diazepinona da férmula 1l
3 Q H
' R N X R"
— S . ’
N | X
-—
e
g R R )
CH | 1

3
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que, ap6s um aumento na reatividade do tioéter, por exemplo, por oxidagéo

em uma sulfona, é substituido por um composto da formula ]

el
Az\x/

4
F‘II

fornecendo um composto da formula Ib

x ff;?

que é finalmente, se os radicais R?, R% tém um significado dlferente de H
convertido em um composto da formula I '

x x*f;;f

R .

Os compostos da férmula Vill, VI e Il sdo de modo geral conhe-
cidos. Se eles forem novos, eles podem ser preparados por metodos por si
sé conhecudos como descrito na literatura (por exemplo, em trabalhos pa-
drao, tais como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods
of Organic Chemistry], Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic. Reactions,
John Wiley & Sons, Inc., Nova lorque). |

Os compostos da.férmula | e também os materiais de partida
para sua preparacdo sao preparados por métodos conhecndos por si pré-
prios, como descrito na literatura (por exemplo, em trabalhoé, padréo, tais
como Houben-Weil, Methoden der organischen Chemie [Methods ovf Organic
Chemistry], Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley
& Sons, Inc., Nova lorque), serem precisos sob condigdes reacionais como
sdo conhecidos e adequados para as referidas reacdes. O uso pode tam-
bém ser feito aqui de variantes conhecidas por si s6 que ndo sao menciona-
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das aqui em maiores detalhes

, ‘As dlazeplnonas da féormula | podem preferlvelmente ser obtldas
/

/ prossegumdo como segue:

a) Um composto da formula VIl é adIClonada aum composto da
férmula Vil opcionalmente trabalhando sem um solvente ou em um solven-
teinerte, e a m‘is‘tura_ reacional & agitada em temperatura elevada. Quando a
“reagdo estd completa, o composto da férmula VI é isolado da mistura rea-
cional por cromatografia ou apés precipitagdo como um solido, preferivel-
mente cristalino. . '

b) O produto de (a) é hidrogenado para fornecer um composto
da férrriula V em temperatura ambiente e pressdo atmosférica por meio de
um catalisador adequado.

c¢) O produto réacional de etapa (b) é saponificado em tempera-
tura elevada, e o composto resultante da férmula IV é purificado e separado
da mistura reacional. | |

d) O produto de (c) é entéo ciclizado coni o auxilio de reagentes .
de acoplamento adequados para fornecer um composto da férmula 11l e pu-
rificado. _

e) O tioéter obtido na etapa (d) € subsequentemente, a fim de
aumentar a réatiVidade, tratado cbm um agente tal como acido metacloro-
perbenzdico em THF, diclorometano, metil iodeto emvacetoniAtriIa ou cloro
em THF. o

f) Finalmente, o composto da férmula Il pré-tratado deste modo
é nucleofilicamente substituido por um composto da férmula Il, fornecendo
um composto da férmula |, que é purificado - por exemplo, por cromatografi-
a. ,

As reagbes descritas acima sao geralmente realizadas em um:
solvente inerte. Os solventes inertes adequados para as reagdes descritas
acima sao, pbr éxemplo, hidrocarbonos, tais como hexano, éter de petréleo,
benzeno, tolueno ou xileno; hidrocarbonos clorados, tais como tricloroetile-
no, 1,2-dicloroetano, tetracloreto de carbono, cloroférmio ou diclorometano;
éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano (THF) ou dioxa-
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no; éteres de glicol, tais como monometila de etileno glicol ou monoetil éter,

~ dimetil éter de etileno glicol (diglima); cetonas, _ta‘is como acetona ou bu'ta-A

nona; amidas, tais como acetamida, N-metilpirrolidona (NM'P), dime'tilaceta'.-
mida ou dimetilformamida (DMF); nitrilas, tais como acetonitrila; sulféxidos,
tais como dimetil sulféxido (DMSO); dissulfeto de carbono; acidos carboxili-

cos, tais como &cido férmico ou acido acético; COmpostos de nitro, tais como

nitrometano ou nitrobenzeno; ésteres, tais como acetato de etila, ou mistu-

ras dos referidos solventes. Preferéncia é dada a sulfdxidos, tais como di-

~ metil sulféxido (DMSO).

A quantidade de solvente néo & crucial, 59 a 500 g de solvénte
podem preferivelmente ser adicionadbs pdr g do produto a sér formado.

Em geral, 0 processo é realizado em uma presséb de 100 kPa a
20 mPa (1 a 200 bar), porém preferivelmente em pressao atmdsférica.

Dependendo das cohdigées usadas,; a temperatura reacional
para as reag0es descritas acima é entre cerca de-10e 200°C, normalmente
entre -5 e 100°C, preferivelmente entre 0 e 80°C. _

Dependendo das condi¢des usadas, o tempo de reagdo é entre
alguns minutos e diversos dias, preferivelmente na regido de diversas horas.

A reacdo pode também ser realizada na fase heterogénea, em
Cujo caso 6 uso é preferivelmente feito de uma fase aquosa e uma fase de

benzeno ou tolueno, uma fase sélida e uma fase de diclorometano ou cloro-

- férmio e uma fase de THF. O uso é feito aqui de um catalisador de transfe-

réncia de fase, tal como, por exemplo, iodeto de tetrabutilaménio,‘ e opt_ib-
naimente um catalisador de acilagao, tal como, por exemplo, dimétilaminopi-
ridina. |

A base da formula | obtida pode ser convertida no sal de adi¢ao
de acido associado usando um acido. Adequados para esta reagdo sao os
acidos que fornecem sais fisiologicamente aceitaveis. Desse modo, € possi-
vel usar acidos inorgénicos, por exemplo, acido sUIft’Jrico, acido hidroalico,
tais como &cido cloridrico ou acido bromidrico, acidos fosféricos, tais como
acido ortofosférico, &cido nitrico, acido sulfamico, aléem diéso, acidos organi-

cos, em detalhes acidos alifaticos, aliciclicos, aralifatico, aromatico ou hete-
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rociclico, carboxilico mon-o- ou polibasico, sulfénico ou sulfuri'co, tais como
acido férmico, acido ‘a‘cético, acido propibnico, écido”pivélico,' acido dietilacé-
tico, 4cido maldnico, acido succinico, acido pimélico, acido fumérico, acido
maléico, acido latico, acido tértérico, acido malico, acido bezéico, acido sali- |
cilico, 4cido 2-fenilpropidnico, &cido citrico, acido glucénico, acido ascérbico,

acido nicotinico, &cido isonicotinico, 4cido metano- ou etanossulfénico, acido

~ etanodissulfénico, acido 2-hidroxietanossulfonico: acido benzenossulfénico,

acido p—toluenossUIfénic'o, acidos 'naftal'enomono- e -dissulfénico, acido lau- -
rilssulfdrico. o B | -

_ . Se desejado, as bases livres da férmula | podem ser liberadas -
de seus sais por tratamento com bases fortes, tais como _hidr’éxido de sadio,

hidréxido de potassio, carbonato de sédio ou carbonato de potassio, contan-

to que nenhum outro grupo acidico esteja presente na molécula.

Compostos da férmula | podem além disso, ser obtidos liberan-

~do-os de um de seus derivados funcionais por tratamento com um agente de

solvdlise ou hidrogendlise. , } -

o Materiais de partida preferidos para a solvélise ou hidrogendlise
sdo aqueles que de outro modo conformam-se com a férmula |, porém con--
tem gr‘upos' hidrbxila e/ou amino protegido correspondentes em lugar de um
ou mais gruposv hidroxila e/ou amino livre, preferivélmente aqueles qUe
transportam um grupo de prote¢do de amino de um atomo de H ligado a um
étomo de N, em particular aqueles que transportam um grupo R'-N, em que
R' denota um gfupo de protegéo de arﬁino, em vez de um grupo HN e/ou
aqueles que transportam um }grupo' de protegédo de hidroXiIa em vez do ato-
mo de H de um grupo hidroxila, por exemplo, aqueles, que conformam-se
com a férmula I, porém transportam um grupo -COOR", em que R" denota
um grupo de protecao dé hidroxila, em vez de um grupo -COOH.

Os materiais de partida preferidos sdo também os derivados de
oxadiazol, que podem ser convertidos nos correspo_ndentes' compostos de
amidino. o

E também possivel para uma pluralidade de grupos hidroxila

‘e/ou amino protegido - idénticos ou diferentes - estar presente na molécula
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do material de partida. Se os ‘grupos de protegao presentes forem dlferentes_

umdo outro eles podem em muitos casos ser cllvados seletnvamente

A expressdo “grupo de protecéao de amino" é conhemdo em ter-
mos gerais e refere-se a grupos que sdo adequados para proteger,(bloque- '
ar) um grupo amino contra reagoes quimicas, porém que sao faceis de re-
mover apés a reagdo quimica desejada ter sido realizada em outro lugar na
molécula. Tipico de tais grupos sdo, em- partlcular, grupos acila ndo substitu-

“ida ou substituida, arila, aralcoximetila ou aralquila. Visto que os grupos de
prote¢ao de amino sdo removidos apds a reagdo desejada (ou seqij_énciard'e
' reagéo), seu tipo e tamanho é além disso, ndo crucial; entretanto, preferén-

cia € dada aqueles tendo 1-20, em particular 1-8, ét_omos de C. A expressao

“grupo acila" deve ser entendida no sentido mais amplo com relagéo ao pre-

sente processo. Ela inclui grupos acila derivados de acndos ahfatlcos aralifa-
tlco aromatico ou acidos carboxilicos heterocnchcos ou &cidos sulfonlcos e,
em particular, alcoxicarbonila, ariloxicarbonila e especnalmente'grupos aral-
coxicarbonila. Exemplos de tais grupos acila sdo alcano_l'la, tais como acetila,
propionila, butirila; aralcanoila, tais como fenilacetila; aroila, tais como ben-
zoila ou tolila; ariloxialcanoila, tais como POA; alcoxucarbonlla ‘fais como
metoxmarbomla etoxicarbonila, 2,2,2- tncloroetoxncar_bonlla, BOC (terc-
butoxicarbonila), 2-iodoetoxicarbonila; }aralcoxic_arbonila, tais como CBZ
("carbobenzdxi"), 4-metoxibenziloxicarbonila, FMOC; arilsulfonila, tais como
Mtr. Grupos de protegéo de amino preferidos sdo BOC e Mtr, além disso,
CBZ, Fmoc, benzila e acetila. ‘ o

| Além disso, os grupos amino livres podem ser acilados de uma
maneira convencional usando um cloreto acido ou anidrido ou alqu'ilados
usando um haleto de alquila ndo-substituido ou substituido, ou reagidos com
CH3-C(=NH)-OEt, vantajosaémente em um solvente inerte, tal como diclo-
rometano ou THF, e/ou na presenga de uma b,ase,' tal como trietilamina ou
piridina, em temperaturas entre -60 e +30°C. | |

‘A expressido “grupo de protegdo de hidroxila" é igualmente co-

nhecida em termos' gerais e refere-se a grUpos que sao adequados para
proteger um grupo hidroxila contra reagdes quimicas, porém que sao facis
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“de remover ap6s a reagdo qwmnca desejada foi realizada em outro Iugar na

molecula T|p|co de tais grupos s&o os grupos anla aralquila ou acila nao-
substituidos ou substntundos, além disso, também os grupos alquila ou silila.
A natureza e tamanho dos grupos.}de protecdo de hidroxila ndo é crucial,
uma vez que eles sdo removidos novamente apés a reagdo quimica deseja-

da ou seqliéncia de reagéo; preferéncia‘ é dada a grupos tendo 1 - 20, em:

_ parﬁcular 1 - 10, atomos de C. Exemplos de grupos de prbtegéo_ de hidroxila

sdo, entre  outros, benzila, '4-metoxi"benzila, p-nitrobenzoila,

p-toluenossulfonila, terc-butila e acetila, onde a benzila e terc-butila sdo par-
ticularmente preferidas.
Os compostos da férmula | sao liberados de seus derivados fun-

cionis - dependendo do grupo de protecdo usado -vpo'r exemplo, usando &-
. cidos fortes, vantajosamente usando TFA ou acido perclérico, porém tam-

bém usando outros &cidos inorganicos fortes, tais como é&cido cloridrico.ou
acido sulfurico, acidos carboxilicos orgénicos fortes, tais como &cido tricloro-
acético, ou acidos  sulfénicos, tais ~ como acido benzeno- ou
p-toluenossulfnico. A presenga de um solvente inerte adicional é possivel,
porém nao é sempre necessario. Solyentes inertes adequados sao preferi-
velmente orgénicos, por exemplo, acidos carboxilicos, tais como acido acéti-
co, éteres, tais como tetraidrofurano ou dioxano, amidas, tais como DMF,

hidrocarbonetos halogenados, tais como diclorometano, além disso, também

alcoois, tais como metanol, etanol ou isopropanol, e agua. Misturas dos sol-
ventes acima mencionados s&o também adequados. TFA é preferivelmente -
usado em excesso, sem adigéo de um outro solvente, acido perclérico é pre-
ferivelmente usado na forma de uma mistura de acido acético e acido per-
clérico a 70% na relagdo 9:1. As temperaturas de reagdo para a clivagem
sdo vantajosamente entre cerca de 0 e cerca de 50°C, preferivelmente entre
15 e 30°C (temperatura ambiente, RT). ‘

Os grupos BOC, OBut e Mtr podem, por exemplo, preferivelmeh-
te ser clivados usando TFA em diclorometano ou usando aproximadamente
3 a 5N de HCI em dioxano a 15-30°C, o grupo FMOC pode ser clivado u-
sando uma solugdo de aproximadamente 5 a 50% de dimetilamina, dietila-
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mina ou piperidina em DMF a 15-30°C.

Grupos de prote¢édo hidrogenoliticamente removiveis (por exem-
plo, CBZ, benzila ou a Iibefagéo do grupo amidino de seu derivado'de oxa-
diazbl) podem ser clivados, por exémplo, por tratamento com hidrogénio na |
presenga de um catalisador (por exemplo, um cata'lisador‘d.e metal nobre, tal

como paladio, vantajosamente em um suporte, tal como carbono). Solventes

adequados aqui sdo aqueles indicados acima, em particular, por exemplo,

alcoois, tal como metanol ou etanol, ou amidas, tal como DMF. A hidrogend-
lise é generalmente realizada em temperaturas entre cerca de 0 e 100°C e

pressodes entre cerca de 100 kPa a 20 mPa (1 e 200 bar), préferivelmente a “
20-30°C e 100 kPa - 1 mPa (1-10 bar). A hidrogendlise do grupo CBZ &

bem-sucedida, por exemplo, em 5 a 10% Pd/C em metanol ou usando for-

miato de aménio (em lugar de hidrogénio) em Pd/C em metanol/DMF a 20-
30°C. | | | o

Esteres podem ser saponificados, por exemplo, usando acido
acetico ou usando NaOH ou KOH em agua, agua/THF ou agua/dioxano, em
temperaturas entre 0 e 100°C. -

~ Outros metodos para a remogao de grupos de protegdo sao.
descritos, por exemplo, em Theodora W. Green, Peter G. M. Wuts: Protecti-
ve Groups in Organic Synthesis, 32 Edi¢do, John Wiley & Sons (1999).

Compostos da férmula | de acordo com a invengao podem ser
quirais devido a sua estrutura molecular e conseqientemente ocorrem de
vanas formas enantlomencas Eles podem, portanto existir em forma racé-
mica ou ticamente ativa.

Visto que a atividade farmacéutica dos racematos ou estereoi-
sc‘)meros_ dos compostos de acordo com a invengao pode diferir, pode ser
desejavel usar os enantiomeros. Nestes casos, o produto final ou mesmo os
intermediarios pddem ser separados em compostos enantioméricos por me-
didas quimicas, bioquimicas ou fisicas conhecidas pela pessoa versada na
técnica ou mesmo empregados no estado em que se encontram na sintese.

Apés remogao do solvente, os compostos da férmula | podem

ser obtidos por etapas de preparagé@o convencionais, tal como, por exemplo,
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adicdo de agua a mistura reacional e extragdo. Pode ser vantajoso subse-
qlientemente realizar uma destilagdo ou cristalizagdo para outra purificagdo

do produto.

A invencao além disso, refere -se a medlcamentos que compre-
endem pelo menos um composto de acordo com a invengao e/ou sais fisio- :

logicamente aceitaveis, denvados solvatos e esteremsomeros destes, inclu-

~indo misturas destes em todas as relagoes .

Uma comp0319ao farmacéutica de acordo com a invengéo pode
tambem compreender outros excipientes e/ou adjuvantes e opcionalmente
um ou mais outros ingredientes ativos de medicamento. ,

| Ai 1nvengao também refere -se a um processo para a preparagao
de um medlcamento caractenzado pelo fato de que um composto de acordo
com a invengédo e/ou um de seus sais fisiologicamente aceitaveis, derivados,
solvatos e estereoisémeros, incluindo misturas dé_stes em todas as relagdes,
é apresentado em uma forma'de dosagem adequada juntamente com um
exmpuente ou adjuvante sélido, liquido ou semiliquido.

A invengao também refere-se a um conjunto (kit) que consiste
em embalagens separadas de

a) uma quantidade eflcaz de um composto de acordo com a in-

vengao e/ou sais fisiologicamente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoi-

'sémeros destes, incluindo misturas destes em todas as relagc")es, e

b) uma quantidade eficaz de um outro ingrediente ativo de medi-
camento. | | |
O conjunto compreende recipientes adequados, tais como cai-

xas, frascos individuais, sacos ou ampolas. O conjunto pode, por exemplo,

compreender ampolas separadas, cada qual contendo uma quantidade efi-
caz de um composto de acordo com a invengao e/ou derivados farmaceuti-
camente utilizadveis, solvatos e estereOisémerds destes, incluindo misturas
destes em todas as relagbes, e uma quantidade eficaz de um outro ingredi-
ente ativo de medicamento em forma dissolvida ou liofilizada.

Medicamentos podem ser administrados na forma de unidades

de dosagem que compfeendem uma quantidade predeterminada de ingredi-
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ente ativo por unidade de dosagem. Uma tal unida_de pdde:compré‘en'der,
por exemplo, 0,5 mgailg, preferivelmente 1 mg a 700 mg', particularmenté '
preferivelmente 5 mg a 100 mg, de um composto de a(\:'ordo’ com a ihVen_géd,
dependendo da condigéo tratada, 0 método de administragéd ¢a idade, se-

X0, peso e condigdo do paciente. As formulacdes _de'Un_idade'de dosagem

preferidas sdo aquelas que compreendem uma dose diaria ou parte de do-

- se, como indicado acima, ou uma fragéo correspondente destes de um in-

grediente ativo. Além disso, medicamentos deste tipo podem ser preparados

-usando um processo que é geralmente conhecido na técnica farmacéutica.

Medicamentos podem ser adaptados para a administragéo por
meio de qualquer método adequado desejado, por exemplo, por métodos

oral (incluindo bucal ou sublingual), retal, nasal, tépico (incluindo bucal, sub-

lingual ou transdpermico), vaginal ou parenteral (incluindo subcutaneo, in-
tramuscular, intravenoso ou intradérmico). Tais medicamentos podem ser

preparados usando todos os processos conhecndos na tecnlca farmacéutica,

- por exemplo, combmando-se o ingrediente ativo com o(s) excipiente(s) ou

adjuvante(s). ,
Medicamentos adaptados para administragéo oral podem ser.
administrados como unidades separadas, tal como, por exemplo, cépsulas

‘ou comprimidos; pos ou grénulos; solugbes ou suspensdes em liquidos a-

quOsSOS Ou NA0-aquosos; espumas comestiveis ou alimentos espumantes;

- ou emulsdes liquidas de 6leo-em-agua ou emulsées liquidas de agua-em-

Desse modo, por exemplo, nocaSo_ de administra¢éo oral na
forma de um co'mprimido ou cépsula 0 componente de i'ngrediente ativo
pode ser combinado com um excnplente oral, NE0-toXico e merte farmaceutl-
camente aceltavel tal como, por exemplo, etanol, glicerol, agua e similares.
Pés sdo preparados fragmentando se o composto para um tamanho fino
adequado e misturando-o com um excipiente farmacéutico fragmentado de
uma maneira Similat, tal como, por exemplo, um carboidrato comestivel, tal
como, por exemplo, amido ou manitol. Um sabor, cohsefvante,'dispersante
e um corante podem igualmente estar presente;
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~As capsulas séo produzidas'preparando-se uma mistura em p6
como descrito acima e carregando as cascas de gelatina modeladas com

€ela. Deslizantes e Iubr.ificantes, tal como, por exemplo, acido silicico al’ta-

mente disperso, talco, estearato de magnésio, estearato de calcio ou polletl-
leno gl|col em forma sélida, podem ser adicionados a mistura em pé antes

da operagédo de }carregamento. Um desintegrante ou solubilizante, tal como,

~por exemplo, agar-agar, carbonato de célcio ou carbonato de sédio, pode

igualmente ser adicionado as fim de melhorar a blodlspomblhdasde do me-
dicamento apés a capsula ter sido tomada.
Além disso, se desejado ou necessario, aglutinantes adequados,

lubrificantes e desintegrantes, bem como corantes podem igualmente ser

incorporados na mistura. Aglutinantes adequados incluem amido, gelatina,

agucares naturais, tais como, por exemplo, glicose ou beta-lactose, adogan-
tes feitos de milho, borracha natural e sintética, tal como, por exemplo, aca-
cia, tragacanto ou alginato de sédio, carboximetilcelulose, polietileno glicol,
ceras, e similares. Os lubrificantes usados nestas formas de dosagem inclu-
em oleato de sédio, estearato de sc_’jdio, estearato de magnésio, benzoato de
sédio, acetato de sddio, cIQréto de sédio e similares. Os desintegrantes in-
cluem, sem ser restritos a eles, Vavmido, ‘metilcelulose, agar, bentonita, goma

xantana e similares. Os comprimidos séo formulados, por exemplo, prepa-

‘rando-se uma mistura em pd, granulando ou prensando seca a mistura, adi-

cionando-se um lubrificante e um desintegrande e pressando a mistura intei-
ra para fornecer comprivmidos. Uma mistura em pé é preparada misturando-
se o composto fragmentado de uma maneira adequada com um diluente ou
base, como acima descrito, e opcionalmente com um aglutinante, tal como,
por exemplo, carboximetilcelulbse, um alginato, gelatina ou polivinilpirrolido-
na, um retardante de dissolugao, tal como, por éxemplo, parafina, um acele-
rador de absorgao, tal como, por exemplo, um sal quaternario, e/ou um ab-
sorvente, tal como, por exemplo, bentonita, caulim ou fosfato de dicélcio. A
mistura de po pode ser granulada umectando-a com um aglutinante, tal co-
mo, por exemplo, xarope, pasta de amido, mucilagem de acadia ou solugdes
de materiais de celulose ou polimero e prensando-a através de uma penei-
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ra. Como uma alternativa para granulagéo, a mistura de pé pode ser realiza-
da através de uma maquina de comprimidos, fornecendo grumos de forma |

- nao uniforme que séo rOmpidos para formar grénulos Os grénulo’S' podem -

ser lubrificados pela adlg:ao de acudo estearico, um sal de estearato talcoou
6leo mineral a fim de prevenlr a aderenma aos moldes de moldagem de'
comprimido. A mlstura Iubrlflcada é entédo prensada para fornecer comprlml-

dos. Os compostos de acordo com a invengdo podem tambem ser comblna-
dos com um exmplente inerte de fluxo livre € em seguida prensados direta-

mente para fornecer comprimidos sem realizar as etapas de granulagéoou S

prensagem seca. Uma camada protetora transparente ou opaca consnstlndo
em uma camada de selamento de goma- -laca, uma camada de agucar ou

" ‘'material pollmero e uma camada de brilho de cera pode estar presente Co-

rantes podem ser adiciondos a estes revestimentos a fim de ser capaz de
diferenciar entre d|ferentes umdades de dosagem '

Liquidos orais, tais como, por exemplo solugao xaropes e eI|X|-
res, podem ser preparados na forma de umdades de dosagem a fim de que .
uma determinada quantidade compreenda uma quantidade pre-especificada
do composto. Xaropes podem ser preparad‘os' dissolvento o ~composto em
uma solug@o aquosa com um sabor adequado, e’nquah_to que os elixires sé@o
preparados}usando um veiculo alcodlico nao-toxico. Suspensdes podem ser
formuladas por disperséo do composto em um veiculo n&o-téxico. Solubili-‘
zantes e emulsificantes, tais como, por exemplo alcoois de isoestearila eto-
xilados e éteres de sorbitol de polioxietileno, conservantes adltlvos de sa-

‘bor, tais como, por exemplo 6leo de ortela-pimental, ou adogantes naturais

ou sacarina ou outros adogantes artificiais, e similares, podem |gualmente
ser adicionados. , ,

As formulagBes de unidade de dosagem para administracéo oral
pode, se desejado, ser encapsuladas em microcapsulas. A formulagéo pode
também ser preparada de um tal modo que a liberagéo seja estendidé ou
retardada, tal como, por exemplo, por revestimento ou embutimento do ma-
terial particulado em polimeros, cera e similares. | _

Os compostos de acordo com a invengao e sais, solvatos e deri-
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~ vados fisiologicamente funcionais destes podem também ser administrados

na forma de sistemas de liberagcéo de lipossoma, tais.como, por exemplo,

vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares grandes e vesicu-
las multilamelares. As lipossomas podem ser formadas de varios fosfolipi-
deos, tais como, por exemplo, colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas.

Os compostos de acordo com a invencdo e 0s sais, solvatos e

‘ derivados fisiologicavmente funcionais destes podem também ser liberados

usando anticorpos monoclonais como veiculos individuais aos quais as mo-

IécUlas de composto sdo acopladas. Os compoStds podem também ser a-
coplados a' polimeros sollveis como veiculos de medicamento alvejado.
Tais polimeros podem abranger polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
poliidroxipropilmetacrilarhidofenol, poliidroxietilaspartarhidofenol ou poliliéina
de 6xido"de polietileno, substituidos por radicais de palmitoila. Os compos-
tos podem além disso, ser acoplados a uma classe de polimeros biodegra-
daveis que sdo adequados para obtencdo de liberagdo controlada de um
medicarhe'nto, por exemplo, acido polilatico, poliépsilon-caprolactona, acido
poliidroxibutl’rico, poliortoésteres, pbliacetais, polidiidroxipiranos, policianoa-
crilatos e copolimeros de bloco reticulados ou anfipaticos de hidrogéis

Medicamentos adaptados para administragao transdérmica po- -
dem ser admlnlstrados como emplastros mdependentes para contato intimo
prolongado com a epiderme do receptor. Desse modo, por exemplo, o] in-
grediente ativo pode ser liberado do e,mpilastro por iontoforese, como descri-
to em termos gerais em Pharmaceutical Research, 3(6):318 (1986).

Medicamentos adaptados para administragdo tépica podem ser
formulados como unglientos, cremes, suspensdes, logbes, pds, solugdes,
paétas, géis, sprays, aerossois ou 6leos..

Para o tratamento do olho ou outro tecido externo, por exemplo; -

boca e pele, as formulagbes séo preferivelmente aplicadas como ungiento

topico ou creme. No caso de formulagéo para fornecer u_m unguento, 0 in- -
grediente ativo pode ser empregado com uma base de creme parafinico ou
miscivel em agua. Alternativamente, o mgredlente ativo pode ser formulado

para fornecer um creme com uma base de creme de 6leo-em-agua ou uma
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base de dgua-em-dleo. _
Medicamentos adaptados para apllcagao toplca ao olho mcluem ‘
gotas oculares, em que o |ngred|ente ativo é dlssolvndo ou suspenso em um

veiculo adequado, em particular um solvente aquoso.

Medicamentos adaptados para aplicagdo topica na boca abran-

‘ gem Iozangos pastilhas e anti-séptico bucais.

Meducamentos adaptados para admlnlstragao retal podem ser

administrados na forma de supositérios ou enemas.

Medicamentos adaptados para administrag&o nasal em“queva

substancia veiculo € um solido, compreendem um pd grosseiro tendo um

tamanho de particula, por exemplo, na faixa de 20-500 microns, que é ad-

‘ministrado da maneira em que a fungada é feita, isto é, por répida'in'alagéo

por meio das passagens nasais de um recipiente contendo o pé mantido
p'réximo ao nariz. Formulagoes adequadas para administragéo como spray
nasal ou gotas nasais com um liquido como substéncia veiculo abrangem
solugoes de |ngred|ente ativo em agua ou 6leo. |

Medicamentos adaptados para admlnlstragao por inalagdo a-
brangem pés ou neblinas finamente partlculadas, que podem ser gerados
por varios tipos de distribuidores pressurizados com aerossoéis, nebulizado-
res ou insufladores. | '

Medicamenios adaptados para administragdo vagihal podem ser

administrados como pessarios, tampodes, cremes, géis, pastas, espumas ou

‘formulagoes de spray.

Medlcamentos adaptados para administragao parenteral incluem
solugdes de injecdo estéreis aquosas ou ndo-aquosas compreendendo anti-
oxidantes, tampoes, bacteriostéiicos e solutos, por meio dos quais a formu-
lagé@o é tornada isotdnica com o sangue do receptor a ser tratado; e suspen-
sOes estéreis aquosas € ndo-aquosas, que podem compreender meios de
suspensao e espessantes. As formulacbes podem ser administradas em
recipientes de dose Unica ou multiplas doses, por exemplo, ampolas e fras-
conetes selados, e armazenados em estado secado por cbngelamento (liofi-

lizado), de modo que apenas a adicdo do liquido veiculo estéril, por exem-
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plo, 4gua para os propdsitos de injegéo, imediata‘ménte antes do uso seja

necesséria. Solugbes de inje¢do e suspensdes preparadas de acordo com a

receita podem ser preparadas de pOs estéreis, granulos e comprimidos.
Néo é preciso dizer que, além dos constituintes particularmente

menciondos acima, os medicamentos de acordo com a invengdo podem

também compreender outros agentes usuais na técnica com respeito ao tipo
~particular de formulacdao farmacéutica; desse modo, por exemplo, medica-

mentos que sao adequados para administragao oral podem incluir aromati-

zantes. :
Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

presente invengdo depende de diversos fatores, incluindo, por exemplo, a

idade e o péso do receptor, a condi¢gao precisa que requer tratamento, e sua
sev'eridade, a natureza da formulagé@o e o método de'-administragéo, e é fi-
nalmente determinado pelo médico assistente ou veterinario. Entretanto,
uma quantidade eficaz de um composto da féormula | para o tratamento das
doengaé de acordo com a invengado é geralmente na faixa de 0,1 a
100 mg/kg em peso corporal do recéptor (mamifero) por dia e particularmen-
te tipicamente na faixa de from 1 a 10 mg/kg em peso corporal por dia. Des-
se modo, a quantidade real por dia para um mamifero adulto pesando 70 kg
é geralmente entre 70 € 700 mg, onde esta quantidade pode ser administra-

da como uma dose individual por dia ou mais usualmente em uma série de

meias-doses (tais como, por exémplo, d;Jas, trés, quatro, cinco ou seis) por
dia, de modo que a dose diéria total seja a mesma. Uma quantidade eficaz
de um sal ou solvato ou de um derivado fisiologicamente funcional destes
pode ser determinada como uma fracdo da quantidade eficaz do composto
de acordo com a propria invengao.

Os compostos de acordo com a invengéo exibem uma atnvndade

‘biolégica vantajosa que pode facilmente ser detectada em ensaios de enzi-

ma. Em tais ensaios com base em enzima, os compostos de acordo com a
invengao preferivelmente exibem e causam um efeito inibidor, que é geral-
mente documentado por valores de ICs; em uma faixa adequada, preferi-

velmente na faixa micromolar e mais preferivelmente na faixa nanomolar.
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- A presente invencdo refere-se a compostos de acordo com a

J‘ | invencao como efetores, preferivelmente como inibidores das séries de rea- |

¢ao dé sinalizagdo descritas aqui. A invengéo, portanto, particUIarménte pre-
ferivelmente refere-se a compostos de acordo com a invéngéo‘ cbmo ativa-
dores e inibidores de proteina cinases, preferivelmente como inibidores de
serina/treonina Cinaseé, em particular de cinase dependene de fosfoinositi-
deo (PDK). Os compostos de acordo com a invengéo séo particularmenté
eficazes aqui na inibigéo de serina/treonina cinase PDK1. '

~ Como acima descnto as senes de reagao de sinalizagao influ-
enciadas pelos compostos de acordo com a invengdo sao relevantes para |
varias doengas Consequentemente os compostos de acordo com a inven-

~'¢do sdo Uteis na profilaxia e/ou tratamento de doengas que sao dependen- |

tes das referidas séries de reagao de sinalizagéo através da interagdo com
uma ou mais das referidas séries de reagéo de sinalizagao. :

A presente invengao, portanto, além disso, refere-se ao uso de
compostos de acordo com a inven¢do e/ou sais fisiologicamente aceitaveis,
derivados, solvatos e estereoisOmeros destes, incluindo misturas destes em
todas as relagbes, para a preparagdo de um medicamento para o tratamento
e/ou profilaxia de doengas, em particular doengas que séo causadas, medi-
adas .e/ou propagadas por proteina cinases e/ou por transdugdo de sinal
mediada por cinase. Preferéncia é dada aqui as serina/treonina cinases,
particularmente preferivelmente PDK1. |

Além dISSO 0s presentes compostos sao adequados como in-
gredlentes farmaceuticamente ativos, em particular para humanos no tra-
tamento de doengas induzidas por cinases. A expressao "doengas induzidas
por cinase" refere-se a condigbes patolégicas que sao ‘dependentes da ativi-
dade de u_ma ou mais proteina cinases. As proteina-cinases participam ou
diretamente ou ihdiretamente em séries de reacdo de transdugéo de sinal de
uma variedade de atividades celulares, incluindo proliferagéo, adesdo e mi-
gragdo, bem como diferenciagdo. Doengas associadas com atividade de
proteina cinase incluem cancer, crescimento de tumor, aﬁeriosClerose, reti-

nopatia diabética e doengas inflamatérias.
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“As doencas de'scritas aqui Séo_ geralmente divididas em. dois

/  grupos, doengas hiperproliferativas e nao-hiperproliferativas. Neste contexto,
! psoriase, artrite, inflamagéo, endometriose, cicatrizagéo, hiperplasia prosta-

| tica benigna, doengas imunoldgicas, doengas autoimunes e doencas de i-

munodeficiéncia sdo consideradas como doengas nao-cancerosas, das

quais artrite, inflamagéo, doengas imunoldgicas, doengas autoimunes e do-

“engas de imunodeficiéncia sdo geralmente consnderadas como doengas

nao- hlperprohferatwas

Neste contexto, cancer de. cerebro cancer de pulmao, cancer de
célula escamosa, cancer de bexiga, cancer gastnco cancer pancreatico,
cancer hepético, cancer renal, cancer intestinal, cancer de mama, cancer de
Cabega, cancer de pescogo, cancer esofagico, céncef ginecolégico, cancer
de tiredide, linfomas, leucemia cronica e leucemia aguda devem ser consi-
derados como doengas cancerosas, todas as quais sdo geralmente conta-
das no grupo de doengas hiperproliferativas. Especialmente crescimento de
célula cancerosa e especialmente crescimento de célula cancerosa mediado
diretamente ou indiretamente por PDK1 é uma doenga que é um alvo da
presente invengao.

A présente invengdo, portanto, refere-se ao uso de compostos
de acordo com a invengéo para a preparacdo de um medicamento para o
tratamento e/ou profilaxia das referidas doencas e também a um método
para o tratamento das referidas doencas que compreendem a administragéo
de um ou mais compostos de acordo com a invengdo a um paciente em ne-
cessidade de uma tal administragéo.

O receptor ou paciente pode pertencer a qualquer espécie ma-
miféra, por exemplo, uma espécie primata, particularmente humanos; roedo-
res, incluindo camundongos, ratos e hamsters; coelhos; cavalos, vacas,
caes, gatos, etc. Modelos animais sdo de interesse' para investigacdes expe-
rimentais, fornecendo um modelo para o tratamento de doenga humana.

A sensibilidade de uma célula pafticular ao tratamento com os
compostos de acordo com a invengao pode ser determinada por testes in-

vitro. Tipicamente, uma cultura da célula é incubada com um composto de
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acordo com a invengdo em varias concentragdes para um periodo de tempo

que é suficiente para permitir os ingredientes ativos induzirem a morte celu¥ :

_lar ou inibirem a migrag&o, geralmente entre cerca de uma hora e uma se-
~ mana. Testes in-vitro podem ser realizados usando células cultivadas de -

uma amostra de bidpsia. As celulas viaveis restantes apos o tratamento sdo
entdo contadas. ‘
A dose varia dependendo do composto especifico usado, a do-

‘enga especifica, o estado do paciente, etc. Uma dosé terapéutica é tipica-

mente suficiente conS|deraveImente para reduznr a populagao celular mdese-
jada no tecido alvo, enquanto que a vnablhdade do paciente é mantlda 0 |
tratamento é geralmente continuado até uma redugao consuderavel ter ocor-
rido, por exemplo, uma redugao de pelo menos cerca de 50% na contagem
de célula especifica, e pode ser continuado até essencialmente mais ne-
nhuma célula indesejada ser detectada no corpo. _ -

Para a identificagcdo de mlbldores de cinase, Varios snstemas de
ensaio estdo disponiveis. Em ensaio de proxnmndade de cintilagdo (Sorg e
outro, J. of. Biomoléc_ular Screening:7, 11-19, 2002) e ensaib de Placa ins-
tantanea, a fosforilagao radioativa de uma profen’na ou peptideo como subs-
trato com YATP ¢ avaliado. Na presenga de um composto inibidor, um sinal
radioafivo diminuido, ou nenhum, é detectavel. Além disso, tecnologias de
transferéncia de energia de ressonéncia de fluorescéncia resolvida com o
tempo homogénea (HTR-FRET) e polarizagdo de fluorescéncia (FP) sdo
adequadas como métodos de ensaio (Sills e outro, J. of Biomolecu.lar Scre-
ening, 191-214, 2002). | | :

Outros métodos de ensaio ELISA nao-radioativos usam fosfoan-
ticorpos especificos (fosfo-ABs). O fosfo-AB liga-se apenas ao substrato fos-
forilado. Esta ligagdo pode ser detectada por quimiolumineScéncia usando
um segundo anticorpo antiovelha conjugado a peroxidase (Ross e outro,
Biochem. J. 366:977- 981 2002).

Existem muutas doencgas e condlgoes assomadas com a desre-
gulagao de proliferagéo celular e morte celular (apoptose). As doencas e
condigdes que podem ser tratadas, prevenidas ou melhoradas por compos-
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tos de acordo com a invengao incluem, por_ém ndo estdo limitadas as doen-

¢as e condigdes listadas abaixo. Os compostos de acordo com a invengéo
sdo adequados no tratamento e/ou profilaxia de diversas diferentes doengas
e condigbes onde existe proliferagéo e/ou migracao de células de musculo
liso e/ou células inflamatérias dentro da camada intima de um vaso, resul-
tando em fluxo sangtineo restrito através daquele vaso, por exemplo, no

caso de lesGes oclusivas neointimas. Doengas vasculares de transplante

oclusivo de interesse incluem aterosclerose, doenga vascular coronariana

apc’is transplante, estenose de enxerto de veia, restenose protética perianas-
tomética, restenose apds angioplastia ou subStituigéo de Stent e similares.

| A presente irivengéo abrange o uso dos compostos de acordo
com-a invehgéo para o tratamento ou prevengao de cancer. Em particular, a
invengéo refere-se ao uso de compostos de acordo com a invengdo e/ou
sais fisiologicamente aceitaveis, derivados, sblvatos e estereoisdmeros des-
tes, incluindo misturas deste‘s em todas as relagdes, para a preparagao de
um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de tumores sdlidos, onde
o tumor sdlido € particularmente préferivelmente selecionado do grupo que
consiste ‘e, tumor do cérebro, tumor do trato urogenital, tumor do sistema
Iinfético, tumor do estémago, tumor laringeo, tumor do pulmao. Tumores
solidos selecidnados do grupo qué consiste em leucemia monocitica, ade-

nocarcinoma de pulm&o, carcinomas de pulméo de célula pequena e célula

‘n3o-pequena, carcinoma de célula renal, carcinoma endometrial, mieloma

multiplo, cancer de prdstata, cancer colorretal, cancer pancreatico, glioblas-
tomas e carcinoma de mama podem preferivelmente também ser tratados
corh medicamentos que compreendem compostos de acordo com a inven-
céo.

Os presentes compostos sdao também adequados para combi-
nagdo com agentes anticancer conhecidos. Estes agentes anticancer co-
nhecidos incluem os seguintes: moduladores de receptor de estrogénio,
moduladores de receptor de androgénio, moduladores de receptor de reti-
noide, substancias citotéxicas, agentes antiproliferativos, inibidores de pre-
nil-proteina trénsferase, inibidores de HMG-CoA redutase, inibidores de HIV
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protease, inibidores de transcriptase reversa, inibidores de fator de cresci-
mento e- inibidores de angiogénése. Os presentes compostos séo particu-
larmente adequados para administragdo ao mesmo terripo com‘o' radiotera-
pia. | | |
"Moduladores de receptor de estrogénio" refere-se a compostos

que interferem com ou inibem a ligag@o de estrogénio ao receptor, indepen-

dente do mecanismo. Exemplos de moduladores de receptor de estrogénio
incluem, porém ndo estdo limitados a tamoxifeno, raloxifeno, idoxifeno,

'LY353381, LY 117081, toremifeno, fulvestrant, 4-[7-(2,2-dimetil-1-

oxoprop6xi-4-metil-2-[4-[2-(1-piperidinil)etéxilfenil}-2H-1-benzopiran-3-ilfenila
2,2-dimetilpropanoato, 4,4'-diid_roxibenzofenona-2,4-dinitrofehilhidrazona e

"Moduladores de receptor de androgénio" refere-se a compostos
que interferem com ou inibem a ‘li_gagéo.de androgénios ao receptor, inde-
pendente do mecanismo. Exemplos de moduladores de receptor de andro-
génio incluem finasterida e outros inibidores de Soc-redUtase_, nilutamida, flu-
tamida, bicalutamida, liarozol e acetato de abiraterona. | _

"Moduladores de receptor de retindide” refere-se a compostos
que interferem com ou inibem a Iigagéovde retinéides ao receptor, indepen-
dente do mecanismo. Exemplos de tais moduladores de receptor de retindi-
de incluem bexaroteno, tretinoina, &cido 13-cis-retindico, acido 9-cis-
retindico, o-difluorometilornitina, ILX23-7553, trans-N-(4'-
hidroxifenil)retinamida e N-4-carboxifenilretinamida. | o

| "Substancias citotéxicas" refere-se a compostos qUe resultam -
em morte celular primeiramente através de agdo direta sobre a fungao celu-
lar ou que inibem ou interferem com mitose celular, incluindo'agentes de
alquilagéo, fatores de necrose de tumor, intercaladores, inibidores de micro-
tubulina e inibidores de topoisomerase.

Exemplos de substéncias citotdxicas inclue'm, porém nao estao
limitadas a tirapazimina, sertenef, caquectina, ifosfamida, tasonermina, loni-
damina, carboplatina, altretamina, prednimustina, dibromddulcitol, ranimusti-
na, fotemustina, nedaplatina, oxaliplatina, temozolomida, heptaplatina, es-
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tramustina, tosilato de improsulfan, trofdsfamida, nimustina, cloreto de di-

brospidio, pumitepa, lobaplatina, satraplatina, profiromicina, cisplatina, iro-

" fulven, dexifosfamida, cis-aminadicloro(2-metilpiridina)platina, benzilguanina,

glufostamida, GPX100, tetracloreto de (trans,trans,trans)bis-mu-(hexano-1,6-

diamina)mu[diaminaplatina(lI)]bis[diamina(cloro)platina(lI)], diarisidinilesper-

"~ mina, triéxido arsénico," 1-’(11-dodecilamino-10-h'idroxiundecil)-3;7-
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“dimetilxantina, zorrubicina, idarrubicina, daunorrubicina, bisantreno, mitoxan-

trona, pirarrubicina, pinafida, valrubicina, amrubicina, antineoplaston, 3'-

deamino-3'-morfolino—13-deoxo-10-hidroxicarmino'micina, anamicina, galae-
rubicina, elinafida, MEN10755 e 4demetc’>xi 3-deamino-3-aziridinil-4-

_met|Isulfonlldaunorublcma (vnde 0 WO 00/50032).

. Exemplos de inibidores de microtubulina incluem paclltaxel sul-
fato de vindesina, 3',4'-dideidro-4'-dedxi-8'-norvincaleucoblastina, docetaxol,
rizoxina, dolastatina, isetionato de mivobulina, auristatina, cemadotina, R- |

'PR109881, BMS184476, vinflunina, criptoficina, 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-

fIuoro¥4-metoxifenil)benzenossulfonamida, anidrovinblastina, 'N,N-_dimetil-L-
vaIiI-L-vaIiI-N-métiI-L-vaIiI-L-proliI-L-prolina-t-butilamida, TDX258 e
BMS188797. | |

. Alguns.exemplos de inibidores de topoisomerase sao topotecan,
hicaptamina, irinotecan, rubitecan, 6-etoxipropionil-3',4'-O-exobenzilideno- |
cartreusina, 9-met6xi-N,N-dimetiI-5-nitropirazol[3,4,5-k|]acridina¥2-(6H)propa5

- namina, 1 -amino-9-eti|—5-fluorb-2,3-diidro-9-hidrc’)xi-4-metil-1 H,12H-benzo-

[de]pirano[3'-,4':b,7]indo|izino[1 ,2blquinolina-10,13(9H,1 SH)-diona, lurtotecan,
7-[2-(N-isopropilamino)etil]-(ZOS)camptotecina, BNP1350, BNPI1100,

BN80915, BN80942, fosfato de etoposida, teniposida, sobuzoxano, 2'-

dimet'ilamino-2'-deoxietoposida, GL331, N-[2-(dimétilamino)etil]-9-hidréxi-5,6-
dimetil-6H-pirido[4,3-b]carbazol-1-carboxamida, asulacrina, (5a,5aB,8aa,9b)?
9-[2-[N-[2-(dimetilamino)etil]—N-metiIamino]etiI]-5-[4-lhidr6xi-3,5-dimetoxifenil]-
5,5a,6,8,8a,9-hexohidrofuro(3',4':6,7)nafto(2,3-d)-1,3-dioxol-6-ona, 2,3-(meti-
lenodiéxi)-5-metil-7-hidréxi-8-metoxibenzo[c]fenantridinio, 6,9-bis[(2-amino-
etil)amino]benzol[g]isoquinolina-5,10-diona, 5-(3-aminopropilamino)-7,10-dii-
dréxi-2-(2-hidroxietilaminometil)-6H-pirazol[4,5,1-de]acridin-6-ona,  N-[1-[2-
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| (dietilamino)etilamino]-7-metéXi-Q-oxo-QH-tioxanten44-ilmetil]formamida

N-(2- (dimetilamino)eti|)acridina-4-carboxamida |  6[2- (dlmetllamlno)etll], ‘
amino]-3-hidroxi- 7H-indeno[2,1- c]qumolm -7-ona e dimesna.

*Agentes antiproliferativos" incluem ollgonucleotldeos de RNA e
DNA anti-sentido tais como G3139, ODN698, RVASKRAS, GEM231 e
INX3001 é antimetabdlitos tais como enocitabina, ca}rmo»fu'r, tegafur, pentos-
tatina, doXiquridina, trimetrexato, fludarabina, capéc,i'tabina,.galocitabina,-oc-
fosfato de citarabina, hidrato de sddio de fosteabina, raltitrexed, paltitrexid,

~ emitefur, tiazofurin, decitabina, nolatrexed, pemetrexed, nelzarabina, 2'- -
'deéxi-2'-metilidenecitidina, 2'-fluorometileno-2'-deoxicitidina, N-[5-(2,3-,diidfo-

benzofuril)sulfoniI]-N'-(3,4?diclorofenil)uréia,_ N6-[4-dedxi-4-[N2-[2(E),4(E)-

'_tetradecadienoil]gli_cilamino]-L-g'licero-B-L-manoheptopiranosil]adeniha; apli-

dina, et:teinascidina, troxaciiabina, acido 4-[2-amino-4-o‘xo-4,-6,7,8-tetraidro_-
3H-pirimidino[5,4-b]-1 4-tiazin-6-il-(S)—etiI]-2 5-tiénoil-L-glutémico aminopte-
rina, 5-fluorouracila, alanosinea, éster de aC|do 11 acetll 8-(carbamoilo-
ximetil)-4-formil- 6-metoxi-14-oxa- -1,11 dlazatetramclo(7 4.1 O O)tetradeca-
2,4,6-trien-9-ilacético, swainsonina, lometrexol, dexrazoxano, metioninase,
2'-ciano?2"-deéxi-N4-paImitoi|-1-B-D-arabinofura’no'sil citosina e 3-amino-
piridina-2-carboxaldeido tiosemicarbazona. "Agentes antiproliferativos" tam-
bém incluem anticorpos monoclonais para fatores de crescimento, tais como’
erbitux, trastuzumab, e genes supressores de tumor, tais como p53, que
pode ser liberado por meio de transferéncia de gene mediado por virus re-
comblnante (vide a Patente dos Estados Unidos n° 6.069.134, por exemplo)
Exemplos de trabalho

Os seguintes exemplos servem para ilustrar a invengdo. A in-
vengao nao esta restrita aos exemplos. Por outro lado, informag&o dos e-
xemplos, em particular sobre as condi¢gbes de reagdo, podem geralmente
ser aplicadas para os propésitos da invencio além das circunstancias espe-
cificas descritas. ‘
Exemplo 1: Preparacdo de compostos da férmula |

O seguinte procedimento é seguido de acordo com o diagrama

abaixo :
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1.1

Uma mistura de nltroanllma 1a (1 equivalente) é reagida com 2

(2 equivalentes) durante 10 minutos a 130°C sem um solvente. 3a é precipi-

| tado do produto bruto resultante por adi¢do de acetato de etila:

4-(4-metdxi-2-nitrofenilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-carboxilato de etila;,
387 mg (43%); p6é amarelado; HPLC: 2,73 minutos; LC-MS: 2,023, 365,0

-mfe.

Os seguintes compostos da férmula VI podem ser obtidos ana-
logamente: ] | |
- 3b) | 4-(4,5-dimetil-2-nitrofenilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-

~ carboxilato de etila: 335 mg (48%); po amarelado; HPLC: 2,95 minutos:

LC-MS: 2,27 minutos, 363,0 m/e.
3c) 4-(4-metil-2-nitrofenilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila: 426 mg (49%); pé amarelado; HPLC: 2,85 minutos;
LC- MS 2,170 minutos, 349,0 m/e.
3d) 4- -(4-cloro-2- nltrofenllammo) -2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila: 1585 mg (72%); pé amarelado; HPLC: 2,95 minutos;
LC-MS: 2,606 minutos, 369,0 m/e. )
| 3e)  4-(5-metil-2- nltrofenllammo) -2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxnato de efila: 784 mg (75%); p6 amarelado; HPLC: 3,03 minutos;
LC-MS: 2,652 minutos, 349,0 m/e. }
| 3f) 4-(4-metéxi-2-nitrofehiIamino)-2-meti|sulfanilpirimidina-‘5-
carboxilato de etila: 387 mg (43%); pé amarelado; HPLC: 2,73 minutos;
LC-MS: 2,023 minutos, 365,0 m/e. |
| 3g)  4-(4-etdxi-2-nitrofenilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila
3h) 2-metilsulfanil-4-(3-nitropiridin-2-ilamino)pirimidina-5¥
carboxilato de etila
3i) 4-(4-bromo-2-nitrofenilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila ,
3j) 2-metilsulfanil-4-(4-metil-3-nitropiridin-2-ilamino)pirimidina-5-

carboxilato de etila
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12 |
3a ¢ dissolvido em THF e reduzido para 4a durante 24 horas em

| temperatura ambiente e pressdo atmosférica com o auxilio de Pd/C como

catalisador e hidrogénio. O catalisador é flltrado enxaguado com THF, e 0 -

produto desejado obtldo por remogao do solvente por destllagao em vacuo
4-(2-amino-4-metoxifenilamino)-2- metllsulfanllp|r|m|d|na 5-

carboxilato de etila: 874 mg (100%); po: amarelo; HPLC 2 27 mnnutos LC-

MS 1,38 mlnutos 335 0 m/e.

Os segumtes compostos da formula \" podem ser obtldos analo- o
gamente: ‘ , - ‘ |
| 4b) 4-(2- amino-4 5- dimeﬁlfenilamino) 2- metilsulfénilpirimidina 5-
carboxilato de etila: 640 mg (100%); po amarelo HPLC: 2,28 mlnutos LC-V
MS: 1,373 mmutos 333 0 m/e. N

3c) 4-(2-amino-4- metllfemlammo) 2 met|lsulfamlp|r|m|d|na 5- |
carboxilato de etila: 686 mg (93%); pd amarelo HPLC 2,27 minutos; LC-
MS: 1,41 minutos, 319,0 m/e. '

4d) 4-(2-amino-4-clorofenilamino)-z-métiIsu'lfanilpifimidina-s-
carboxilato de etila: 770 mg (97%); p6 amarelo; HPLC: 2,51 minutos; LC-
MS: 2,79 minutos, 339,0 m/e. |

4e) 4-(2-amino-5- metnlfemlammo) -2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila: 771 mg (98%); pé amarelo; HPLC: 2,23 minutos; LC-
MS: 1,29 minutos, 319,0 m/e. |

4f)  4-(2- ammo -4-metoxifenilamino)-2- metllsuIfamlpmmldlna-s-
carboxilato de etila: 874 mg (100%); pé amarelo; HPLC: 2,27 minutos;
LC-MS: 1 +38 minutos, 335,0 m/e.

4q) 4-(2-am|no-4-etoxifenilamino)—2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila. | |

4h) 4-(3-aminopiridin-2-ilamino)—2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila |

4i) 4-(2-amino-4-bromofenilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilato de etila.

13
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4a é saponificado sem outra purificagao a 100‘_’C (30 minutbS)
em um forno de micro_ondas usando 1,5 equivalentes de solu¢do de hidrdxi-
do de sodio em dioxanb (10 ml / g). O produto desejado (5a) é precipifado
por adlgao de acido clondnco filtrado com sucgao enxaguado com um-pou-
co de agua e secado: ,

Acido 4-(2-amino- -4- metoxﬁemlammo) -2- metllsulfanllpmmldlna 5-

-carboxnhco 450 mg (98%); pé ndo totalmente branco; HPLC: 2,08 minutos;

© LC-MS: 0,814 minutos, 307,0 mle.
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Os seguintes compostos da férmula IV podem ser obtidos ana-

logamente:
5b) Acido 4-(2-amino-4,5- -dimetilfenilamino)-2-

metllsulfan|lp|r|m|d|na 5- carboxilico: 911 mg (98%); pé ndo totalmente bran-

co; HPLC: 2,12 minutos; LC-MS: 1 ,523 minutos, 305,0 m/e.’

5¢) Acido 4-(2-amino-4- metllfenllammo) -2- metllsulfanllpmmldlna- ,
5-carboxilico: 625 mg (92%); pé néo totalmente branco HPLC: 2,09 minu-
tos; LC MS: 1 ,440 mmutos 291,0 m/e. ,

- 5d) Acido 4-(2-amino-4- clorofenllamlno) 2- metllsulfanllpmmldlna-
5- carboxilico: 591 mg (84%); pé néo totalmente branco; HPLC: 2,31 minu-
tos; LC-MS: 1,27 minutos, 311,0 m/e.

5e) Acido 4-(2-amino-5-metilfenilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-

~ 5- carboxilico: 619 mg (100%); pé néao totalmente branco; HPLC: 2,07 minu-

tos; LC-MS: 0,796 minutos, 291,0 m/e. |
5f) Acido | 4-(2-amino-4-metoxifenilamino)-2- -
metilsulfanilpirimidina-5- carboxilico: 450_mg (98%); pé nao totalmente bran-
co; HPLC: 2,08 minutos; LC-MS: 0,814 minutos, 307,0 m/e.
5g) Acido 4-(2—amino-4-etoxifeniIaminb)-2-metilsuIfanilpirimidina-

- 5- carboxilico

5h) Acido 4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-
carboxilico.
~ 5i) Acido 4-(2-amino-4-bromofenilamino)-2-
metilsulfanilpirimidina-5- carboxilico.
14
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5a é ciclizado com o auxilio de 1,2 equivalentes de hidrocloreto
de N- (3 dlmetllammopropll) -N'-etilcarbodiimida, 1 ,2 equivalentes de HOBt e
2,2 equwalentes de 4- me'ulmorfolma para fornecer 6a, e o produto desejado
é extraido com acetato de etila/nbutanol e punflcado por cromatografla de
coluna usando um Flash-Master Il (vide abalxo) | '

8-met6xi-3-metilsulfanil-5,10-diidro-2,4,5, 10-

] tetraazadibenzo[a d]cicloepten-11-ona: 263 mg (56_%) pé amarelo HPLC

2,21 minutos; LC-MS: 1,01 mlnutos 289,0 m/e. ,

~ Os segumtes compostos da formula Ill podem ser obtldos ana-,
logamente: | | ”
6b) o 7,8-Dir'netil-3-metilsulf‘anil-5,10-diidro-2,4,5',10f,

'tetraazad'ibenzo[a d]cicloepten-11-ona: 800 mg (93%)§ po ama'relo; HPLC:

2,31 minutos; LC-MS: 1,769 minutos, 287,0 m/e.

6c) 8-Metil-3- metllsulfanll 5,10- dudro 2,4,5,10-
tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona: 311 mg (72%) po amarelo HPLC: |
2,24 minutos; LC-MS: 1,158 minutos, 273,0 m/e.

6d) - 8-Cloro-3-metilsulfanil-5,10-diidro-2,4,5,10-
tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona: 108 mg (20%); p6 amarelo; HPLC:
2,38 minutos; LC-MS: 1,33 minutos, 293,0 m/e.

6e) 7-Metil-3-metilsulfanil-5,10-diidro-2,4,5,10-
tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona: 617 mg (94%); pd émarelo;‘ HPLC:
2,25 minutos; LC-MS: 1,189 minutos, 273,0 m/e. |

6f) | 8-Metdxi-3-metilsulfanil-5,10-diidro-2,4,5,10-
tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona: 263 mg (56%); p6 amarelo; HPLC:
2,21 minutos; LC-MS: 1,01 minutos, 289,0 m/e.

6g) 8-Et6xi-3-metilsulfanil-5,10-diidro-2,4,5,10-
tetraazadlbenzo[a d]cicloepten-11-ona.

6h) 3-Metilsulfanil-5,1 0-diidro-2,4',5,6,1 0-
pentaazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona. |

6i) 8-Bromo-3-metilsulfanil-5,10-diidro-2,4,5,10-
tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona.
15
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Para preparagdo para a subétitui_géo, 6a é tratado com 4 equiVa-

,) lentes de &cido metacloroperbenzéico em uma mistura de THF / diclorome-
| tano (relagao 1:1) (15 minutos 0°C, 2 horas TR). Apés a adicdo d_e 20% de
| solugdo de sulfito de sddio, um precipitado é obtido, que é filtrado com suc-

¢ao e enxaguado com um pouco de agua. Este precipitado compreende
cerca de 58% (de acordo com HPLC) do produto de oxidagao 7a. O precipi-

~ tado é aquecido, sem outra purificagdo, a 100°C durante 30 minutos com

1,2~-equivalentes de metil(1-metilpiperidin-4-il)amina A com adicdo de 0,1
equivalente de iodeto de potassio e 1,.5'equivalen'te's de carbonato de potas-

sio. Apés filtragao e concentracao em vécuo', o produto desejado 8a pode

ser purificado por cromatografia de coluna por meio de HPLC preparativa:

8-metdxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)-5,10-diidro-2,4,5,10-
tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona: 23 mg (100%); sélido laranja-
marrom; HPLC: 2,01 minutos; LC-MS: 0,458 minutos, 355,2 m/e. "
Os seguintes intermediarios podem: ser obtidos analogamente:
8b)  7,8-Dimetil-3-[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]-5,10-diidro-
2,4,5,10-tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-1 1-ona: 11 mg (3% de teoria); sélido
Iaranja-marrom; HPLC: 2,06 minutos; LC-MS: 1,387 minutos, 367,2 m/e.
, 8c) . 8-Cloro-3-[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]-5,10-diidro-
2,4,5,10-tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-1 1-ona: 58 mg (47% de teoria); soli-

do laranja-marrom; HPLC: 2,08 minutos; LC-MS: 0.678 minutos; 373,0 m/e.

8d) 8-Metdxi-3-[metil(1 -metilpiperidin-4-il)amin0]-5, 10-diidro-
2,4,5,10-tetraazadibenzo[a,d]cicloépten-1 1-ona: 31 mg (9% de teoria); sélido
laranja-marrom; HPLC: 2,01 rﬁinutds; LC-MS: 1,229 minutos, 369,2 m/e.

8e) 8-Metil-3-[metil (1 -metilpiperidin-4-il)amino]-5, 10-diidro-
2,4;5,10-tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-1 1-ona: 20 mg (5% de teoria); sélido

‘ |arahja-marrom; HPLC: 2,02 minutos;_LC-MS: 1,275 minutos, 353,2 m/e.

8f)  8-Met6xi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)-5,10-diidro-2,4,5,10-
tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona: 23 mg (100% de teoria); sélido laran-
ja-marrom; HPLC: 2,01 minutos; LC-MS: 0,458 minutos, 355,2 m/e.

89) 7-Metil-3-[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]-5,10-diidro-
2,4,5,10-tetraazadibenzo[a,d]cicloepten-11-ona: 13 mg (9% de teoria); sélido
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Iafanja-marrom; HPLC: 1.92 minutos; LC-MS: 1,273 minutos, 353,2 m/e. ,
',\ - 8h) 7-Meti|'—3-(1-metilpiperidin-4-ilamin0)-5,10-diid_ro-2,4,5,10-
"1 tetraazadibenzo[a,d]cicloépten-11-ona: 5 mg (2% de teoria); sdlido 'Iaranja-
" marrom; HPLC: 1.96 minutos; LC-MS: 1,253 minutos, 339,2 m/e.
5 | 8i) 7 8-Dimetil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamivno')-5 10-diidro-2,4, 5‘10-
tetraazadubenzo[a d]cicloepten-11-ona: 70 mg (21% de teorla) sélido Iaran-» :
ja- marrom; HPLC: 1,96 minutos; LC-MS: 1,338 minutos, 353, 2 m/e. '
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O seguinte equipamento é usado:
A cromatografias de coluna ¢é realizada usando o Flash-Master ||
10 (Biotage, Sweden). Os cartuchos de plastico sdo carregados com silica-gel
tendo um tamanho de particula de 0,003-0,006 mm (Merck Eurolab, Darms-

tadt).
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A HPLC preparativa érealizéda usando-uma coluna Chromolith
Prep (RP-18e 100-25 mm), uma bomba gradiente K-1800 e um coletor de

fragdo Biichi B684. Pa‘ré a separagdo, uma mistura de 4gua / 0,1% de TFA

(eluente A) e acetonitrila / 0,1% de TFA (eluente B) é empregada em uma
taxa de fluxo de 30 ml/minuto. )
HPLC Analitico: os espectros de HPLC séo registrados e pro-

~ cessados usando uma bomba gradiente Lichrograph L-6200A, um detector
‘de disposigéo de diodo L-4500A e uma coluna Chromolith Speed ROD RP-

18é 50-4,6 mm (todos Merck, Darmstadt) e com o auxilio do programa de
computador D-6500 DAD System Manager Revision 1. As purezas de HPLC
séo medidas por métodos de detecgéo de UV a 220 nm. Para as determina-
¢Oes de purreza, um gradiente dé agua/ 0,1% de TFA (eluente A) e acetoni-
trila / 0,1% de TFA (eluente B) é usado em uma taxa de fluxo de 3 ml/minuto
e um tempo de realizagao de 5 minutos. Os dados de HPLC denotados por A
(1) na Tabela 1 foram obtidos usando este método. Para os dados de HPLC
denotédos por (2), uma taxa de fluxo de 1,5 ml/minuto € um tempo de reali-
zagao de 6 minutos foi usado. Os tempos de retenc@o determindos duas
vezes, denotados por um asterisco, indicam a presenga de conformistas.
| Os espectros de HPLC-MS sdo registrados e medidos ‘usando o]
sistema Agilent '1100‘ e uma coluna Chromolith Speed ROD RP-18e 50-
4,6 mm. Para as separagdes, um gradiente de agua / 0,1% de TFA (eluente
A) e acetonitrila / 0,1% de TFA'(eIuente:B) foi usado em uma taxa de fluxo
de 2,4 ml/minuto. Os dados de HPLC-MS indicados na Tabela 1 foram obti- -
dos usando este método. '
Exemplo 2: Inibicio de PDK1 (ICs0)
O ensaio de cinase pode ser realizado como um ensaio de placa
instantanea de 384 cavidades. 3,4 nM de His6-PDK1(A1-50), 400 nM de
PDKtide (biotin-bA-bA-KTFCGTPEYL-
APEVRREPRILSEEEQEMFRDFDYIADWC) e 4 uM de ATP (com 0,2 uCi de
33P-ATP/cavidade) sdo incubados a 30°C durante 60 minutos em um volu-
me total de 50 pl (50 mM de TRIS, 10 mM de acetato de Mg, 0,1% de mer-
captoetanol, 0,02% de Brij35, 0,1% de BSA, pH 7,5) com ou sem substancia




10

- 15

|
1

60

teste (5 - 10 concentragdes). A reagdo é interrompida usando 25 ul de 200
mM de solug:ao de EDTA, filtrada €om sucgao apos 30 mlnutos em tempera- 3
tura amblente e as cavidades sao lavadas com 3 vezes 100 pl de 0,9% de _
solugao de NaCl. O conteddo néo especifico da reag:ao de cunase (absoluto)

é determinado usando 100 nM de estauroesporina. A radioatividade é medi-
- da usando uma registradora de cintilagéo Topcount _(PerklnElmer, USA). Os -

valores dé IC50 s&o calculados usando O programa de computador RS1..

20

25

30

Outras constantes de mnbugao de compostos de acordo com a

invengdo sdo mostradas na Tabela 1.

Os seguintes exemplos referem-se a composigdes farmacéuti-
cas: -
Exemplo 3a: Frasconetes de Injecdo

Uma solugdo de 100 g de um ingrediente ativo de acordo com a
invengdoe 5 g dé hidrogenfosfato dissédico em 3 litros de dgua bi_disfilada é
ajustada para o pH 6,5 usando 2N de &cido cloridrico, filtrada estéril, transfe-
rida para dentro de frasconetes de injecao, Iiofili‘?_ada sob condigGes estéreis.
e selada sob condigdes estéreis. Cada frasconete‘de injegdo contém 5 mg
de ingrediente ativo. | | | |

Exemplo 3b: Supositdrios

Uma mistura de 20 g de um ingrediente ativo de acordo coma
invengdo com 100 g de lecitina de soja e 1400 g de manteiga de cacau é
derretida, vertida em moldes e deixada resfriar. Cada supositério contém
20 mg de ingrediente atlvo .
Exemplo 3c: Solucéo

Uma solugéo é p‘reparada de 1 g de um ingrediente ativo de a-
cordo com a invengéo, 9,38 g de NaH2PO4 - 2 H20, 28,48 g de Na2HPO4 -
12 H20 e 0,1 g de cloreto de benzalcénio em 940 ml de agua bidestilada. O
pH é ajustado para 6,8, e a solugdo ¢ preparada para 1 litro e esterilizada
por irradiag&o. Esta solugédo pode ser usada na forma de gotas oculares.
Exemplo 3d: Ungliento

500 mg de um ingrediente ativo de acordo com a invengéo sdo
misturados com 99,5 g de Vaselina sob condicbes assépticas.
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- Exemplo 3e: Comprimidos

Uma mistura de 1 kg de ingrediente ativo, 4 kg de Iactose 1,2 kg

de amldo de batata, 0,2 kg de talco e 0,1 kg de estearato de magnésio é

prensada para fornecer compnmldos de uma maneira convencional de um
tal modo que cada comprlmldo contenha 10 mg de mgredlente ativo.
Exemplo 3f: Drageas '

Os comprimidos sdo0 prensados analogamenté ao Exemplo 5e e
subseqiientemente revestidos de uma maneira convencional com um reves-
timento de sacarose, amido de batata, talco, tragacanto e corante.
Exemplo 3q: Capsulas | .

' 2 kg de ingrediente ativo sdo introduzidos em capsulas de gela-
tina dura dé uma maneira convencional de um tal modo que cada capsula
contenha 20 mg do ingrediente ativo.

Exemplo 3h: Ampolas

Uma solugéo de 1 kg de um mgredlente atlvo de acordo com a
mvengao rem 60 litros de &gua bidistilada é filtrada estéril, transferida para
ampolas, liofilizada sob condi¢des estéreis e selada sob condigbes estéreis.
Cada ampola contém 10 mg de ingrediente ativo.
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REIVINDICAGCOES

1. Compostos da formula |-

. em que : _
| R",R",R",R" R® R, H5 R, R”" |

cada qual, mdependentemente um do outro, denota H A, Fi6 Ar,
OR®, SR® OAr, SAr, N(R%. NHAr, Hal, NOs, CN, (CHa)nCOOR®
(CHz)nCOOAY, (CH2)mCON(R%,, (CHz)mCONAAr, COA, COR®, COAr,
S(O)mA, S(O)mAr, NACOA, NACOAr, NASO,A, NASOzAr',,NHCQA, NHCO-
Ar, NHCON(R%);, NHCONHA, NHCONHAr, SO.N(R%,, SO:2NAAT,
M(CH2)N(R®)z, - M(CH2)NAR®, M(CHz)NAz, M(CHz)n(R%n, M(CHz)o(R%)n,
M(CH2)n(R®%n, M(CH2)n(R%)n, M(CHz)n-oxopiperazina, M(CHz)n,-oxomorfolina,
M(CHz)s-oxopirrolidina, M(CHz)C(CHa)n(CH2)aN(R®)2, M(CHz)sM(R®):SOmA,
M(CH2)-M(R®)nSOmM(R%n,  M(CH2)M(R®):SOmAY,  (CH,)sM(R®):SORA,

(CH2)aM(R%)nSOmM(R®),, (CH2)nM(R®),SOnAT, M(CH2)nSOmA,
| (CH2)nSOm (Rs)nA M(CH2)nSOmAr (CHZ)nsomA; (CHZ)nSOmM(RS)n,
(CHg)nSOmAr "

onde dois radicais adjacentes R, R1 R" ou R" podem formar
um carbo- ou heterociclo de cinco ou seis membros, saturado ou insaturado
que é opcionalmente mono- ou dissubstituido por M com um outro,

R?, R? cada qual, independentemente um do outro, denota R®,

‘R®denota H, Hal, OH, CN, NH,, NO;, SO, alquila no ramifica-
da ou ramificada tendo 1 a 4 atomos de C, em que um grupo CHg_ pode ser
substituido por um atomo de O ou S elou por um grupo NH}, NA, CONH,
NHCO ou -CH=CH- e/ou, além disso, 1 a 4 &tomos de H podem ser substitu-
idos por Hal, e em que um grupo CHs pode ser substituido por Hal, OH, CN,
NHz, NHR;, NR'2, NO; ou SO, onde R’ = metila ou etila, onde dois radicais

RG, juntamente com o atomo ao qual eles sao ligados, podem formar um
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carbo- ou heterociclo de cinco ou seis mémb_ros saturado ou insaturado,
ndenota 0,1, 2,3, 40u5, |
m denota 0, 1 ou 2,
A denota alquila ndo ramificada, ramlflcada ou ciclica tendo 1 a
14 atomos de C, em que um ou dois grupos CH, podem ser substituidos por

~ um &tomo O ou S efou por um NH, CONH, NHCO, CO ou -CH=CH- e/ou,
~além disso, 1 a 7 atomos de H podem ser substituidos por Hal, e em que um
ou dois grupos CH3 podem ser substituidos por R®,

Ar denota um homo- ou heterociclo aromatnco mono- ou biciclico
tendo 1 a 4 atomos de N,Oe/ouSeb5aill atomos de esqueleto, que po-
dem ser nao substituidos ou mono- di- ou tnssubstltuudos por carbonila, oxi-
génio, Hal, A OH, OA, NHQ, NHA, NA,, NO,, CN, OCN SCN, COOH, COO0-
A, CONH,;, CONHA, CONAg, NHCOA, NHCONH,, NHSO-A, CHO, COA,
SO:NH; e/ou S(O)mA, | |

Hal denota F, Cl, Broul |,

X denota CR', CHR', N, NR',.O ou S, onde pelo menos um gru-
po X erﬁ cada composto da formula | € CR' ou CHR' e onde além disso um
grupo O ou S nao é ligado diretamente a um grupo N, NFf, Oous,

Y'dénota NR*,Oous,

Z denota CR®, CHR®, N, NR®, O ou S, onde pelo menos dois gru-

pos Z em cada composto da férmula | sdo CR® ou CHR® e onde além disso

um grupo O ou S ndo é ligado dlretamente aum grupo N NR®?, Oou S,
Q denota CR®, CHR®, ou uma Ilgag:ao
Mdenota NH, O, S e

e sais farmaceuticamente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoisomeros
destes, incluindo misturas destes em todas as relagdes .
2. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, que conformam-

se com a férmula All
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5. . R3 O Rz-

/

5>5<z7[z N~ Y
A I
Lo %X

em que R, ", R, R"", RERE R, R R5 R, R%, R%, Q, X, YeZtemo |

-significado indicado para a formula 1, e sais farmaceutlcamente aceitaveis,

denvados solvatos e esteremsomeros dos mesmos mclumdo misturas dos
mesmos em todas as relagoes . '
3. Compostos de acordo com a reivindicagéo 1. ou 2, que con-

. formam-se com a férmula Alll

Rs S

}Iq“ R? /
- R" Alll,

em que R", R", R", R"", RZ', Rz", R, R4, R, R, R, R, X, YeZtémo
significado indicado para a férmula I, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
derivados, solvatos e estereoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos
mesmos em todas as relagdes . . |

4. Compostos de acordo com uma ou mais das reivindicagoes 1
a 3, que conformam-se com a férmula AlIV |

R R - RY
CRYC N/
. st N N| A « R1
| A X
. o Y N N— Y~ 4
. ./ >G\=x R
R R* gl

em que R', R", R", R", R?, R%, R}, R*, R®, R*, R®", R, X, Ye Z tém o
significado indicado para a férmula |, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
derivados, solvatos e estereocisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos

mesmos em todas as relagdes .



5. Compostos de acordo com uma ou mais das rewmducagoes 1

; a4, que conformam- -se com a formula AV
. R° O R?

em que R", R", R™, R™, R, R¥, R®, R*, R®, R%, R®", R®, X, Y e Z tém o
, - significado indicado para a férmula I, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
5 derivados, solvatos e estereoisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos

mesmos em todas as relagdes . - | -
6. Compostos de acordo com uma ou mais das reivindicagoes 1

as, vem‘ que os radicais ndo designados em maiores detalhes tém o signifi-
cado indicado para a férmula |, porém em que
10 na sub-férmula Aa |
| | X denota CR' ou CHR',.
na sub-férmula Ab |
um dos radicais X denota N ou NR',
0 outro dos trés radicais X denota CR' ou CHR',

15 na sub formula Ac
| R® denota metila,
na sub-férmula Ad
R®denota H,
na sub-férmula Ae
20 R?, R¥ denota H,
" na sub-formula Af
Y denbta NR*,
R*denota H ou metila,
na sub-formula Ag
25 ~ R",R" denota H,
R" denota H, Hal ou metila,
R"™ denota H, Hal, metila, etila, n-propila, 2-propila, butila, isobu-
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" tila, sec-butila, terc-butila, metéxi, CHals, CF3, OH, OCH>CH,OH, SCH2CHs, _

NHCHs, N(CHg)z2, CN, COOH, COOCHs, SO-0H, OCHaIa, ‘OCF3, NHCOA,
NHCOAr, NHCON(R®)2, NHCONHA, NHCONHAr, onde A e R°® séo H, ciclo-

| pentila, cicloexila, n-propila, 2-propila, etila, sec- -butila ou terc-butila e Ar é

tiofen-2 ou 3-ila, 3,5- dlmetlllsoxazol 4-ila, e dois radlcaus R, juntamente com
o atomo de nltrogemo de amida, podem formar um anel tetraldroplrrol
na sub formula Ah

um dos radlcals X denota N ou NF!1

0 outro dos trés radicais X denota CF%1 ou CHR',

" Y denota NR?,

R*denota H ou metila,

R® denota metila,

R?, R%, R® denota H,

R", R" denota H,

R" denota H, Hal ou metila, o

R"™ denota H, Hal, metila, etila, n-propila, 2-propila, butila, iso-

~ butila, sec-butila, terc-butila, metéxi, CHals, CFs, OH, OCH,CH;OH, S-

20

25

CHoCHa, NHCHs, N(CHs)z, CN, COOH, COOCHj;, SO.0H, OCHaI3, OCF;, -
NHCOA, NHCOAr, NHCON(R®)z, NHCONHA, NHCONHAT, onde A e R°® séo
H, ciclopentila, cicloexila, n-propila, 2-pr6pila, etila, sec-butila ou terc-butila e
Ar é tiofen-2 ou 3-ila, 3,5-dimetilisoxazol-4-ila, e dois radicais Rs, juntamente
com o atomo de nitrogénio de amida, podem formar um anel tetraidropirrol,
e sais farmaceuticamente aceitaveis, derivados, solvatos e es’terebi'sémeros
doé mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagées . |

7 Processo para a preparag:éd de compostos da férmula | e sais
fisiologicamente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoisémeros dos
mesmos, caracterizado pelo fato de que um composto da formula VIIl -

O—N 2

)(
>(~\=x

VI,



em que todos os radicais tém o significado indicado acima, é reagido com
um composto da férmula VII | | |

x
; .
|

_ . VI,
~em que todos os radicais tém os significados indicados acima, para fornecer
um composto da férmula VI '

5 que é reduzido em um composto da férmula V

—CH
o) /’,'3

que é ciclizado também em uma diazepinona da férmula lii
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R N,
. ’ / ’
_ l>~\ N/ ' N XT’N R‘" .
S R
CH, ST

- que, apés um aumento na reatividade do tioéter, por exemplo, por oxidacdo

em uma sulfona, é substituido por um composto da formula Il
, R RS '

fornecendo um composto da féormula Ib
R¥ RS R° Q

que & finalmente, se os radicais RZ, R¥ tém um significado diferente de H,
convertido em um composto da férmula I, e uma base ou &cido da férmula |
é opcionalmente convertido em um de seus sais. |

8. Compostos de acordo com uma ou mais das reivindicagées 1
a 6 e/ou sais fisiologicamente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoi$6-
meros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagdes,
como medicamentos.

9. Medicamentos que compreendem pelo menos um composto

como definido em uma ou mais das reivi'ndicaqc”)es 1 a 6 e/ou sais fisiologi-

camente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoisdbmeros dos mesmos,
incluindo misturas dos mesmos em todas as relagbes, e opcionalmente ex-
cipientes e/ou adjuvantes. '

10. Medicamentos que compreendem pelo menos um composto
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como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 6 e/ou sais fisiologi-
camente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoisdmeros dos mesmos,
incluindo misturas dos mesmos em todas as relagdes, e pelo menos um ou-

~ tro ingrediente ativo de medicamento.

11. Conjunto (kit) que cohsiste em embalagens separadas de

a) uma quantidade eficaz de um composto como defindio em |

~ uma ou mais das reivindicagdes 1 a 6 e/ou sais fisiologicamente acei}tévei's,

derivados, solvatos e estereoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos
mesmos em"tod‘as as relagdes, e | | _

b) uma quanti'dade eficaz de um outro ingrediente ativo de medi- |
camento. | | | o

“12. Compostos de acordo com uma ou mais das reivindicagoes
1 a 6 e sais fisiologicamente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoiséme-
ros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagdes, co-
mo ativadores ou inibidores de cinases, em particular tirosina cinases.

13. Compostos de acordo com uma ou mais das reivindicagoes
1 a 6 e sais fisiologicamente aceitaveis, derivados, solvatos e estereoiséme-
ros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagoes, co-
mo inibidores da serina/treonina cinase PDK1.

14. Uso de compostos como definido em uma ou mais das rei-
vindicagdes 1 a 6 e/ou sais fisiologicamente aceitaveis, derivados, solvatos e
estereoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as
relagOes, para a preparagao de um medicamento para a profilaxia }ou trata-
mento de doengas em que a inibicao da serina/treonina cinase PDK1 resulta
em uma melhora_ no quadro clinico.

15. Uso de compostos como definido em uma ou mais das rei-
vindicagbes 1 a 6, e/ou sais 'fis‘iologicamente aceitaveis, derivados, solvatos
e estereoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas
as relagOes, para a preparagao de um medicamento para a profilaxia ou tra-
tamento de céncer, crescimento de tumor, angiogénese de tumor, arterios-
clerose, retinopatia diabética e doencas inflamatérias.

16. Uso de compostos como definido em uma ou mais das rei-
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vindicagGes 1 a 6 e/ou sais fisiologicamente aceitaveis, derivados, solvatos e
estereoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as -
relagdes, para a préparagéb de um medicamento para a profilaxia ou trata-
mento de cancer de'mama, cancer de prostata, cancer colorretal, cancer de
pulmao de célula pequena, cancer de pulmao de célula néo-pequena, mie-
. loma multiplo e carcinoma de célula renal, glioblastoma e carcinoma endo--
metrial. ' -
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* , RESUMO Av
Patente de Invengao “DIAZEPINONAS“
A presente lnvengao refere-se a compostos da formula 0, para
a preparagao e uso dos mesmos para a preparagao de um medlcamento
5 para o tratamento de doencas em pamcular tumores e/ou doengas no de-
senvolwmento OU CUrso das quals as cnnases estao envolvudas ' '
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